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Interessenskonflikte

Honorare für produkt-neutrale Vorträge (letzte 5 Jahre ≦ 2 per anno)

Abbott, AstraZeneca, Astellas, Baxter, BBraun, BerlinChemie, 
Boehringer, Fresenius Kabi, GSK, MSD, Nestlé, Novartis, Pfizer

Nicht alle betreffen das Thema
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Immunonutrition

• Ernährungsmedizinische Maßnahmen
• Lösen nützliche, posiUve Effekte in Kranken aus

• Nutzung von Nahrungs-Supplementen (oral, enteral, parenteral)

• Aminosäuren (Glutamin, Arginin, …), AnUoxidanUen, n-3 FeYsäuren, 
NukleoUde, ProbioUka, Spurenelemente, Vitamine
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Agenda

1. Probiotika
By Amin - Own work, CC BY-SA 4.0, 
https://commons.wikimedia.org/
w/index.php?curid=68130480
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PROBIOTIKA
Lebende Mikororganismen, die einen Gesundheitsbenefit für den Körper ausüben
Bioökologische Steuerung:  Verdrängung der “bösen” Bakterien und “gute” 

Bakterien anstelle einer Elimination

By Amin - Own work, CC BY-SA 4.0, 
h6ps://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=68130480
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Effekt der Probiotika?

Yadav MK et al., Applied Microbiology and Biotechnology 
https://doi.org/10.1007/s00253-021-11646-8 

By Amin - Own work, CC BY-SA 4.0, 
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=68130480
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Effekt der Probiotika?

Yadav MK et al., Applied Microbiology and Biotechnology 
https://doi.org/10.1007/s00253-021-11646-8 

By Amin - Own work, CC BY-SA 4.0, 
hHps://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=68130480
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Probiotika haben einen Effekt …
Wer profitiert????
• Lebertransplantation
• Traumapatienten
• …?

• Hinweis: Teilnahme am Data Safety Monitoring 
Board einer Intensivstudie kann zu schweren 
juristischen Nebenwirkungen führen
•à Studienabbrüche nach einer negativen Studie 

und Anklage des Boards.

By Amin - Own work, CC BY-SA 4.0, 
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=68130480
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Positiver Effekt von Probiotika:
Infektionen

Probio&ka Kontrolle
• Sekundäre Infektionen
• VAP
• Trend: Verbesserung ICU-Sterblichkeit

Petrof, E.O., et al., Crit Care Med, 2012. 40:3290-302.

By Amin - Own work, CC BY-SA 4.0, 
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=68130480
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Probio;ka + Beatmungs-assozierte
Pneumonie (VAP)

By Amin - Own work, CC BY-SA 4.0, 
hHps://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=68130480

10



13.02.22

6

Take Home Message

• Probiotika haben (k)einen Effekt in ICU-Patienten

• CAVE: Pankreatitis (Intestinale Ischämie)

• Lactobacillus rhamnosus GG kein Effekt für VAP

• Unklar
• Präparation

• Zeitpunkt
• Patientengruppe

• Keine Empfehlung zur Anwendung außerhalb von Studien

einer Kaloriendichte von 1–1,5 kcal/ml zur enteralen Ernäh-
rung [2]. Diese Sondenkost kann kleine Mengen an Ballaststof-
fen enthalten. Daneben gibt es nährstoffdefinierte Sondenkost,
die mit Ballaststoffen supplementiert wird. Diese wird bei nicht
kritisch Kranken als Standard empfohlen [208, 228]. Bei kritisch
kranken Patienten ist dies differenzierter zu betrachten.

Nutritive Diarrhöprophylaxe
Unter Einschluss von Studien mit nicht kritisch Kranken hat eine
Metaanalyse von 7 Studien mit 400 Patienten keine klaren Vor-
teile für den Einsatz von Ballaststoffen in der enteralen Ernäh-
rung gezeigt [229]. In der aktuellsten Metaanalyse, in der 8
kontrollierte Studien bei kritisch kranken Patienten (n =376)
berücksichtigt wurden, gab es ebenfalls keinen signifikanten
Unterschied zwischen einer ballaststoffhaltigen und ballast-
stofffreien enteralen Ernährung im Hinblick auf die Inzidenz
von Diarrhöen [230]. Da bei Hochrisikopatienten (Darmischä-
mie, Paralyse) eine Assoziation zwischen der Zufuhr ballast-
stoffhaltiger Nährlösungen (speziell mit nicht fermentierbaren
Ballaststoffen) und der Rate an Darmverschlüssen gefunden
wurde, empfehlen wir in Übereinstimmung mit der ASPEN-Leit-
linie (Empfehlung E4a) [2] für die Akutphase somit keinen rou-
tinemäßigen Einsatz solcher Nährlösungen. Ebenfalls empfeh-
len wir ballaststoffhaltige Nährlösungen nicht bei Ileostoma,
Kurzdarmsyndrom oder neu angelegten Kolonanastomosen.

Bei bestimmten Krankheitsbildern (z. B. septische Patienten
unter Breitspektrum-Antibiotikatherapie) kann eine Nährlö-
sung mit zugesetzten fermentierbaren bzw. nicht fermentier-
baren Ballaststoffen jedoch die Intensität von Durchfällen ver-
ringern [231, 232]. Ursächlich ist wohl eine verbesserte Ver-
träglichkeit der Sondenkost beim Einsatz von Ballaststoffen.
Drei von insgesamt 4 kontrollierten Studien bei kritisch kranken
Patienten (ausgenommen Patienten mit Pankreatitis), die den
Einfluss fermentierbarer Fasern auf die Inzidenz von Diarrhöen
untersuchten, zeigten dabei zwar eine signifikant niedrigere
Rate an Diarrhöen, es fand sich jedoch kein Einfluss auf sekun-
däre klinische Endpunkte wie Beatmungs- oder Verweildauer
[232–235]. Insgesamt wurden in diesen 4 kontrollierten Studi-
en allerdings nur 167 Patienten untersucht.

Nutritive Diarrhötherapie
Bei persistierender Diarrhö empfehlen wir – ebenfalls in Über-
einstimmung mit der ASPEN-Leitlinie (Empfehlung E4b) [2] –
die Verwendung einer ballaststoffhaltigen (fermentierbare Bal-
laststoffe), enteralen Nährlösung auf der Basis der Ergebnisse
von 5 kleineren randomisierten Studien (vgl. [2]); in diesen Stu-
dien war unter ballaststoffangereicherter Ernährung ein signifi-
kanter Rückgang der Intensität und Zahl von Durchfällen zu be-
obachten.

Dosierung der supplementären fermentierbaren Fasern
Für präbiotische Additive empfiehlt die ASPEN-Leitlinie, dass
bei hämodynamisch stabilen kritisch kranken Patienten unter
enteraler Ernährung ein Supplement von 10–20g fermentier-
bare Fasern (Fruktooligosaccharide, Pektin, Inulin) aufgeteilt
auf mehrere Dosen über 24h als additive Therapie bei Diarrhö
erwogen werden kann (Empfehlung F1, schwache Evidenz).

Diese Empfehlung stützt sich auf die Ergebnisse einer Beobach-
tungsstudie an 63 kritisch kranken Patienten [236]. In dieser
Studie war ein derartiger Einsatz von Präbiotika mit einer höhe-
ren Dichte kommensaler Darmbakterien, mit einer geringeren
Rate an Bakteriämien und mit einer niedrigeren Mortalität as-
soziiert.

7.3.2 Probiotika

Frage: Sollen Probiotika im Rahmen der enteralen Ernährungsthe-
rapie eingesetzt werden?

Kommentar: Laut der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
werden Probiotika als lebende Mikroorganismen, die dem
Wirtsorganismus einen gesundheitlichen Nutzen bringen, falls
sie in ausreichender Menge verabreicht werden, definiert
[237]. Als Mikroorganismen beinhalten kommerziell verfügba-
re Produkte hauptsächlich Bakterien (lyophylisierte Bakterien,
die in den Darm gelangen und sich dort revitalisieren und ver-
mehren können oder auch Produkte mit abgetöteten Mikroor-
ganismen, ihren Bestandteilen und Metaboliten, z. B. Entero-
kokken, Lactobacilli, Bifidobakterien, Propionibakterien, Esche-
richia coli oder Saccharomyces boulardii bzw. cerevisiae. Vor-
teilhafte Effekte sind für den Einsatz von Probiotika bei kritisch
kranken Patienten beschrieben, wie Modifikation des Mikro-
bioms durch Induktion zellulärer antimikrobieller Peptide, Sup-
pression der Immunzellproliferation und Inhibition der epithe-
lialen NF-kappa-B-Aktivierung, Stimulation der Mukus- und
IgA-Produktion sowie der antioxidativen Kapazität [238].

Bei kritisch kranken Patienten wurde der Effekt von Probioti-
ka auf verschiedene klinische Endpunkte wie Prävention von
beatmungsassoziierten Pneumonien, Reduktion gastrointesti-
naler Intoleranzen (Diarrhö) und Mortalität in mehreren Studi-
en und Metaanalysen untersucht. Für Traumapatienten zeigte
eine Metaanalyse von 5 Studien mit 281 Patienten signifikante
Vorteile bzgl. einer Reduktion der Rate an nosokomialen Infek-
tionen, der Rate an beatmungsassoziierten Pneumonien (3 Stu-
dien) und der Intensivliegedauer (2 Studien) [239]. Ein Einfluss
auf die Mortalität bestand nicht. Die Autoren wiesen auf die
auch hier bestehende erhebliche Heterogenität der Studiende-
signs hin. Für Patienten mit Schädel-Hirn-Trauma konnten in
einer prospektiven randomisierten kontrollierten Studie signifi-
kante Vorteile bei Gabe einer Formel mit Glutamin und Probio-
tika im Hinblick auf die Infektionsrate und die Verweildauer auf
der Intensivstation gezeigt werden [240].

In einer weiteren Metaanalyse, die insgesamt 30 kontrollier-
te Studien an 2972 kritisch kranken Patienten inkludierte, führ-
te der Einsatz von Probiotika zu einer geringeren Infektions-
und Pneumonierate. Anhand von Subgruppenanalysen konnte
gezeigt werden, dass diese günstigen Wirkungen besonders

EMPFEHLUNG 37
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus GG können bei kri-
tisch kranken Patienten nach Lebertransplantation bzw.
Polytrauma eingesetzt werden.
Starker Konsens (90%)

378 Elke G et al. Klinische Ernährung in… Aktuel Ernahrungsmed 2018; 43: 341–408

Leitlinie

DGEM-Leitlinie: „Klinische Ernährung in der Intensivmedizin“ 
S2k-Leitlinie (AWMF-Registernummer 073-004) 

By Amin - Own work, CC BY-SA 4.0, 
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=68130480
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Probio;ka und Kinder?
Atmenwegsinfekte – Dauer des Infekts

Laursen & Hojsak; Eur J Ped (2018) 177:979–994 h6ps://doi.org/10.1007/s00431-018-3167-1 

Lactobac. rhamnosus GG may be modestly effective in reducing duration of respiratory symptoms in children
attending day care centers, whereas no effect was found on overall respiratory infections. 

By Amin - Own work, CC BY-SA 4.0, 
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=68130480
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Probio;ka und Kinder?
Präven;on nosokomialer Diarrhoe

Hojsak, Iva et al. 

Journal of Pediatric Gastroenterology and 
Nutrition66(1):3-9, January 2018.

doi: 10.1097/MPG.0000000000001637

European Society for Paediatric Gastroenterology, 
Hepatology and Nutri9on (ESPGHAN) Working Group (WG)

If the use of probio9cs for preven9ng nosocomial diarrhea in children is considered, 
the WG recommends using L rhamnosus GG 

Bedingte Empfehlung für L rhamnosus GG

By Amin - Own work, CC BY-SA 4.0, 
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=68130480
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Probiotika und Kinder?
Prävention Antibiotika-assozierte Diarrhoe

Copyright 2016 by ESPGHAN and NASPGHAN. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

A draft of the position paper was sent to the WG members for
review and further comments. All of the critical feedback was
discussed through e-mail or during personal contacts, and changes
were incorporated as necessary. Recommendations were formulated
and graded. The WG members voted anonymously on each recom-
mendation using an online electronic survey tool (SurveyMonkey
Inc, Palo Alto, CA, www.surveymonkey.com). Any disagreement
following voting was resolved by discussion, and for all recom-
mendations, a full consensus was reached. A finalized document
was submitted to the ESPGHAN Council for final acceptance
before publication.

The WG recommendations may need to be modified by
different countries considering differences in health care systems,
local values and preferences, including availability, quality, and
costs of probiotics, and should help local policy makers to decide
whether to use routinely probiotics with documented efficacy for
preventing AAD in children receiving antibiotics based on local
cost-effectiveness analysis. This is particularly important in low-
and middle-income countries.

Clearly, an individual patient’s risk of developing AAD or C
difficile-associated diarrhea depends on a number of factors such as
class of antibiotic(s), duration of antibiotic treatment, age, need for
hospitalization, comorbidities, and previous episodes of AAD or C
difficile-associated diarrhea (1–3). These risk factors should be
considered when making decisions on the use of probiotics in
children for preventing AAD or C difficile-associated diarrhea.
The WG acknowledges that the judicious use of antibiotics remains
the best method of preventing AAD.

The conclusions of this document may require revision in the
future as new information becomes available. It is the intention of
the WG to revise the recommendations not later than 5 years from
now and produce an updated document.

PROBIOTICS OVERALL
A number of systematic reviews and meta-analyses have

shown that probiotics as a group are effective in preventing AAD
(7,16,17).

A 2012 meta-analysis by Hempel et al (16) collected
data from 82 RCTs that evaluated the efficacy of probiotics for
preventing AAD in subjects of all ages. Probiotics, as a group,
reduced the risk of AAD (63 RCTs, n¼ 11,811 participants, RR
0.58, 95% CI 0.50–0.68). Sixteen RCTs were carried out in infants
and young children and reported a reduced risk of AAD with
probiotic administration (RR 0.55, 95% CI 0.38–0.80). In the
majority of trials, Lactobacillus-based interventions, alone or in
combination with other genera, were used. Strains were poorly
documented. The quality of evidence was low. Of 63 included

trials, 59 lacked adequate information to assess the overall risk of
bias. There was no placebo group in some trials. Included trials
used different definitions of diarrhea/AAD, and in some, no
definition of these outcomes was provided. Moreover, significant
heterogeneity between trials for both primary and secondary out-
comes was detected. The authors concluded that the evidence is
insufficient to determine whether this association varies system-
atically by population, antibiotic characteristic, or probiotic
preparation.

A 2013 systematic review with a meta-analysis assessed
the efficacy and safety of probiotics for preventing C difficile-
associated diarrhea or C difficile infection in adults and children
(17). A complete case analysis (ie, participants who completed
the study) showed that compared with placebo or no treatment,
administration of probiotics reduced the risk of C difficile-
associated diarrhea by 64% (23 RCTs, n¼ 4213, RR 0.36, 95%
CI 0.26–0.51) in adults and children. In children, probiotic
administration reduced the risk of C difficile-associated diarrhea
from 5.9% to 2.3% (3 RCTs, n¼ 605, RR 0.40, 95% CI 0.17–0.96)
(17).

For this report, 21 RCTs involving 3255 children were
included (18–38). Among them, 11 RCTs were included in 2
strain-specific systematic reviews initiated as part of the develop-
ment of these guidelines (39,40). One unpublished study (29) was
identified in the systematic review by Johnston et al (7). For
characteristics of the included RCTs, see Table 2, and for a
methodological quality summary, see Figure 1. The pooled results
of 21 RCTs showed that compared with placebo or no intervention,
probiotics as a class reduced the risk of AAD by 52% (21.2% vs
9.1%, respectively; RR 0.48, 95% CI 0.37–0.61) (Fig. 2). Only 2
probiotics were evaluated in >1 RCT. These were Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG) and Saccharomyces boulardii. Compared
with placebo, the administration of probiotics also reduced the risk
of C difficile-associated diarrhea (4 RCTs, n¼ 938, RR 0.34, 95%
CI 0.15–0.76) (Fig. 3).

PROBIOTICS WITH RECOMMENDATIONS

L rhamnosus GG (LGG)

RECOMMENDATION. If the use of probiotics for
preventing AAD in children is considered, the WG
recommends using L rhamnosus GG.
QUALITY OF EVIDENCE: Moderate.
STRENGTH OF RECOMMENDATION: Strong

TABLE 1. The grades of the quality of evidence and strength of recommendation set by the GRADE Working Group

Quality of evidence High quality We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.
Moderate quality We are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the

estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different.
Low quality Confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from

the estimate of the effect.
Very low quality Very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially different

from the estimate of the effect.
Strength of recommendation Strong When the evidence showed that the benefit of the intervention clearly outweighs the

undesirable effects.
Conditional (weak) When the trade-offs were less certain (either because of the low quality of evidence or because

the evidence suggests that desirable and undesirable effects are closely balanced).

GRADE¼Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluations.
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Saccharomyces boulardii

RECOMMENDATION. If the use of probiotics for
preventing AAD in children is considered, the WG recom-
mends using S boulardii for preventing AAD in children.
QUALITY OF EVIDENCE: Moderate.
STRENGTH OF RECOMMENDATION: Strong.
RECOMMENDATION. If the use of probiotics for pre-
venting C difficile-associated diarrhea in children is
considered, the WG suggests using S boulardii.
QUALITY OF EVIDENCE: Low.
STRENGTH OF RECOMMENDATION: Conditional.

A 2015 systematic review with a meta-analysis (39) ident-
ified 6 relevant RCTs (1653 participants) (23–28). The methodo-
logical quality of the trials varied. Only 1 trial was at a low risk of
bias. In the remaining trials, the limitations included unclear
random sequence generation, unclear or no allocation concealment,
and unclear or no blinding of participants and personnel. Intention-
to-treat analysis was performed in only 2 trials. Using the GRADE,
the overall quality of evidence for AAD and C difficile-associated
diarrhea was rated as moderate and low, respectively (Tables S2 and
S3, http://links.lww.com/MPG/A587).

Compared with placebo or no treatment, S boulardii admin-
istration in children reduced the risk of diarrhea, regardless of the
reason for which probiotics were used (ie, as part of H pylori
eradication or for other reasons), from 20.9% to 8.8% (6 RCTs,

n¼ 1653, RR 0.43, 95% CI 0.30–0.60, NNT 9, 95% CI 7–12). No
significant heterogeneity was found (x2¼ 8.26, P¼ 0.14, I2¼ 39%)
(Fig. 2).

The administration of S boulardii also reduced the risk of C
difficile-associated diarrhea in children (2 RCTs, n¼ 579, RR 0.25,
95% CI 0.08–0.73) (Fig. 3).

The optimal dose of S boulardii has not been established. A
2015 meta-analysis showed that various doses of S boulardii were
used with no clear dose-dependent effect (39). Until more data on
the optimal dose of S boulardii become available, a daily dose of not
<250 mg but not >500 mg in children and not >1000 mg in adults
could be used to match the doses used in RCTs.

PROBIOTICS WITH INSUFFICIENT EVIDENCE
TO MAKE A RECOMMENDATION

Single Probiotics
Bacillus clausii

A 2011 Cochrane review (7) identified 1 unpublished RCT
(29). Compared with no intervention, administration of Bacillus
clausii (strain specification not given) had no effect on the risk of
AAD (n¼ 323, RR 0.43, 95% CI 0.11–1.62).

Mixtures of Probiotics

Bacillus lactis/Streptococcus thermophilus
One RCT (n¼ 157) conducted in inpatients who were chil-

dren (aged 6–36 months) showed that compared with the control
formula, the administration of infant formula supplemented with B
lactis Bb-12 and Streptococcus thermophilus significantly reduced

Total events
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Test for overall effect: Z = 1.85 (P = 0.06)
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FIGURE 2. (Continued )
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Bedingte Empfehlung für 
S boulardii (AAD + C diff) und
L rhamnosus GG (AAD)  

Szajewska, Hania et al, Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition62(3):495-506 2016

doi: 10.1097/MPG.0000000000001081

European Society for Paediatric Gastroenterology, 
Hepatology and Nutri&on (ESPGHAN) Working Group (WG)

By Amin - Own work, CC BY-SA 4.0, 
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=68130480
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Probiotika und Kinder?
Therapie akuter Gastroenteritis
• Akute Gastroenteritis mit hoher Prävalenz bei Kindern
• Orale Rehydratation ist die Maßnahme der Wahl
• Probiotika: viele Studien, ABER keine zwei guten Studien mit Benefit für einen 

Stamm

Szajewska, H et al., on behalf of the 
Working Group on Probioics and Prebioics 
of the European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and 
Nutriion
Journal of Pediatric Gastroenterology and 
Nutriion71(2):261-269, August 2020.
doi: 10.1097/MPG.0000000000002751

By Amin - Own work, CC BY-SA 4.0, 
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=68130480
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Probio;ka und Kinder?
Koliken bei Säuglingen
• Verminderung der Schreidauer bei gestillten 

Säuglingen nach 3 Wochen (21 d)
• 4 Studien, Effekt nur bei gestillten Säuglingen 

sichtbar

L reuteri DSM17938 is effec&ve in breasSed infants with colic and
should be considered in this subgroup of infants with colic.  

Pediatrics. 2018;141(1). doi:10.1542/peds.2017-1811

Lactobacillus reuteri to Treat Infant Colic: A Meta-analysis 

By Amin - Own work, CC BY-SA 4.0, 
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=68130480
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Probio;ka + Kinder
wo sollte man vorsich;g sein?
• Frühgeborene
• Immun-kompromittierte 
• Intensivpatienten
• Zentraler Venenkatheter
• Herzklappen-Erkrankungen
• Kurzdarm-Syndrom
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ABSTRACT
Aim: The use of probiotics has been covered by many guidelines, position papers and
evidence-based recommendations, but few have referred to specific patient groups or
clinical indications. This review summarises recommendations and scientifically credited
guidelines on the use of probiotics for children with selected clinical conditions and
provides practice points.

Methods: Anexpert panelwas convenedby the EuropeanPaediatric Association in June2017
to define the relevant clinical questions for using probiotics in paediatric health care and review
and summarise the guidelines, recommendations, position papers and high-quality evidence.

Results: The panel found that specific probiotic strains were effective in preventing
antibiotic-associated and nosocomial diarrhoea, treating acute gastroenteritis and treating
infantile colic in breastfed infants. However, special caution is indicated for premature
infants, immunocompromised and critically ill patients and those with central venous
catheters, cardiac valvular disease and short-gut syndrome. This review discusses the safety
of using probiotics in selected groups of paediatric patients and the quality of the available
products providing practice points based on proved findings.

Conclusion: Efficacy of probiotics is strain specific. Their benefits are currently scientifically
proven for their use in selected clinical conditions in children and not recommended for
certain patient groups.

INTRODUCTION
Knowledge on the role of gut microbiota in health and
disease is developing rapidly, and the number of pub-
lished scientific papers on the benefits of its modifications
is increasing exponentially. It is, therefore, of no surprise
that the medical community and the general public are
asking for evidence-based answers on when and how to
modify gut microbiota in order to improve health in
general or to treat or prevent specific diseases.

The ability to manipulate the composition and metabolic
footprints of our gut microbiota has been well known for
decades, namely through the use of probiotics, prebiotics

Abbreviations
AAD, Antibiotic-associated diarrhoea; AGE, Acute gastroenteri-
tis; EPA, European Paediatric Association; ESPGHAN, The
European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition; LGG, Lactobacillus rhamnosus GG; RCT, Ran-
domised controlled trial; RTI, Respiratory tract infections;
UNEPSA, Union of National European Paediatric Societies and
Associations; URTI, Upper respiratory tract infections.

Key notes
! This European review summarises recommendations

and scientifically credited guidelines on the use of
probiotics for children with selected clinical conditions
and provides practice points.

! An expert panel convened by the European Paediatric
Association found that specific probiotic strains were
effective in preventing antibiotic-associated and noso-
comial diarrhoea, treating acute gastroenteritis and
treating infantile colic in breastfed infants.

! However, special caution is indicated for certain groups,
including premature infants, immunocompromised and
critically ill patients.
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Probiotika + Kinder
Zusammenfassung

Current recommendations
Due to the important quality issues listed above, and to
establish the documented effect on health, the ESPGHAN
Working Group recommended the following (S114): (i) a
precise identification of the microorganisms to strain level;
(ii) products prescribed for specific clinical indications and
situations to be subjected to rigorous clinical trials; (iii)
systematic quality controls by the respective authorities to
confirm the viability- and strain-level identification of the
active ingredients; (iv) adverse events, potentially related to
probiotic products should be reported and a register of those
events should be maintained by health authorities (S114).

Summary of the latest evidence
Since the publication of the ESPGHAN Position Paper
(S114), one further paper provided a consumer’s guide for

the use of probiotics (S115). However, neither of them can
solve the problem of quality issues and should be consid-
ered as calls for improvement of the regulatory control
mechanisms.

Practice points

! The health practitioner cannot ensure, on his or her own,
that the patient receives a probiotic product that meets
the required quality. For that reason, this paper does not
provide practice points on this issue. This issue needs to
be resolved by the respected regulatory agencies, includ-
ing the European Pharmacopoeia which proposed, in a
paper published 2017, actions to harmonise quality
standards for live biotherapeutic products used in human
health care (S116).

Table 1 Summary of proposed practice points for every reported clinical indication

Clinical indication Practice points

Prevention of common

infections

! If probiotics are considered for prevention of upper respiratory tract infections in children attending day care centres

during winter months, only LGG could be considered. However, evidence is limited and meta-analyses confirming

its efficacy are lacking.

! There is no convincing evidence to recommend the use of probiotic for the prevention of gastrointestinal infections in

day care centres.

Prevention of

nosocomial infections

! If the use of probiotic for prevention of nosocomial diarrhoea is considered, only LGG (at least 109 CFU/day, for the

duration of hospital stay) can be recommended.

! The evidence to recommend probiotic use in the prevention of nosocomial respiratory tract infections is insufficient.

Prevention of allergy ! Based on the currently available evidence, probiotics cannot be recommended for prevention of atopic diseases.

Prevention of

antibiotic-associated

diarrhoea

! In prevention of AAD, LGG or S. boulardii should be considered.

! S. boulardii is also to be considered in the prevention of C difficile-associated diarrhoea.

! Other strains of probiotics, single or in combination, are currently not recommended.

! No safety data on the use of probiotics for prevention of AAD in severely ill children are available; thus, their use should be

subjected to special scrutiny.

Treatment of acute

gastroenteritis

! In the treatment of AGE in children, LGG and S. boulardii may be considered as an adjunct to the oral rehydration therapy.

! LGG should be administered for 5–7 days, at dose ≥1010 CFU/day.

! S. boulardii should be administered for 5–7 days, at dose 250–750 mg/day.

! Other strains or products containing single or multiple strains of probiotics have currently no recommendation.

! Probiotic should ideally be initiated early in the course of diarrhoea.

Treatment of functional

abdominal pain disorders

! Due to limitations of the available evidence and lack of current guidelines, no recommendation can be provided on the

use of probiotics in the treatment of functional abdominal pain disorders.

Probiotics for prevention

and treatment

of infantile colic

! If the use of probiotic is considered, L. reuteri DSM 17938 is the only strain shown to be effective in the treatment of

infantile colic in breastfed infants.

! If administered, the dose of L. reuteri DSM 17938 is to be at least 108 CFU/day, provided for 21–30 days.

! Limited evidence on the use of L. reuteri DSM 17938 in the prevention of infantile colic precludes specific recommendation.

! Other strains of probiotics or products containing probiotic mixtures have currently no evidence.

Safety of probiotic use ! The use of probiotics in children seems to be safe in general, even when provided in high doses.

! Probiotics should be used with caution in special situations such as prematurity, immunocompromised patients, critically

ill patients, central venous catheter, cardiac valvular disease and short-gut syndrome.

! Some probiotic strains are not recommended to be used in children, such as Enterococcus faecium SF68, due to the possible

transfer of vancomycin-resistance genes.

! In children with C. difficile infection S. boulardii is proven to be efficacious, however due to potential infectious spread,

a special caution is required in critically ill patients.

Quality of the

commercial probiotic

products

! To secure that the patient will receive a probiotic product that meets the required quality cannot be solved by the health

practitioner, and therefore, this paper does not provide practice points on this issue.

AAD = antibiotic-associated diarrhoea; LGG = Lactobacillus rhamnosus GG.
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evidence-based recommendations, but few have referred to specific patient groups or
clinical indications. This review summarises recommendations and scientifically credited
guidelines on the use of probiotics for children with selected clinical conditions and
provides practice points.

Methods: Anexpert panelwas convenedby the EuropeanPaediatric Association in June2017
to define the relevant clinical questions for using probiotics in paediatric health care and review
and summarise the guidelines, recommendations, position papers and high-quality evidence.

Results: The panel found that specific probiotic strains were effective in preventing
antibiotic-associated and nosocomial diarrhoea, treating acute gastroenteritis and treating
infantile colic in breastfed infants. However, special caution is indicated for premature
infants, immunocompromised and critically ill patients and those with central venous
catheters, cardiac valvular disease and short-gut syndrome. This review discusses the safety
of using probiotics in selected groups of paediatric patients and the quality of the available
products providing practice points based on proved findings.

Conclusion: Efficacy of probiotics is strain specific. Their benefits are currently scientifically
proven for their use in selected clinical conditions in children and not recommended for
certain patient groups.

INTRODUCTION
Knowledge on the role of gut microbiota in health and
disease is developing rapidly, and the number of pub-
lished scientific papers on the benefits of its modifications
is increasing exponentially. It is, therefore, of no surprise
that the medical community and the general public are
asking for evidence-based answers on when and how to
modify gut microbiota in order to improve health in
general or to treat or prevent specific diseases.

The ability to manipulate the composition and metabolic
footprints of our gut microbiota has been well known for
decades, namely through the use of probiotics, prebiotics

Abbreviations
AAD, Antibiotic-associated diarrhoea; AGE, Acute gastroenteri-
tis; EPA, European Paediatric Association; ESPGHAN, The
European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition; LGG, Lactobacillus rhamnosus GG; RCT, Ran-
domised controlled trial; RTI, Respiratory tract infections;
UNEPSA, Union of National European Paediatric Societies and
Associations; URTI, Upper respiratory tract infections.

Key notes
! This European review summarises recommendations

and scientifically credited guidelines on the use of
probiotics for children with selected clinical conditions
and provides practice points.

! An expert panel convened by the European Paediatric
Association found that specific probiotic strains were
effective in preventing antibiotic-associated and noso-
comial diarrhoea, treating acute gastroenteritis and
treating infantile colic in breastfed infants.

! However, special caution is indicated for certain groups,
including premature infants, immunocompromised and
critically ill patients.
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Immunonutri)on

ØPharmakonutrition? 
à Erreichen eines Pharmakologischen Effektes

ØImmun-modulierende Ernährung
à Veränderung des Immunsystems

ØModulierte Ernährung
à Verbesserte Ernährung

ØDie Geschichte der Immunonutrition ist eine Geschichte schlecht 
gemachter Studien oder von Missverständnissen ….

By Magellan - Own work, CC BY 3.0, 
h7ps://commons.wikimedia.org/w/index.php?
curid=7148911
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Höchstkonzentrierte AS des Körpers
(60% aller AS)

Stress-Stoffwechsel: 
fakultaYv essenYelle AS (?)

Funktion: 
• Energiesubstrat für proliferierende Zellen (Lymphos, Enterozyten)
• Stickstoff-Carrier, Präkursor Nukleinsäuren, Nukleotide, Proteine
• Integrität intestinaler Mukosabarriere
• Glutathion Redox-System
• Zellprotektiv (Abnahme Apoptose, Zunahme HSP 70)

By Magellan - Own work, CC BY 3.0, 
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=7148911

Glutamin

21

Glutaminmangel - Prognosefaktor

Akute schwere Erkrankungen führen zur Abnahme der Glutaminspiegel

By Magellan - Own work, CC BY 3.0, 
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=7148911

22



13.02.22

12

Rationale

E. Roth, Wien

By Magellan - Own work, CC BY 3.0, 
hHps://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=7148911
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• 10 Zentren in Schottland
• 502 Pat., erwartete Liegezeit > 48h und Notwendigkeit parenteraler

Ernährung
• PN isocalorisch + isonitrogen, max. 7 Tage

» Glutamine 20g/d
» Selenium 500μg/d
» Both
» Neither

• Mediane Dauer PN 4-5 d

201
1

Glutamin beim kritisch Kranken: 
By Magellan - Own work, CC BY 3.0, 
hHps://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=7148911
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Kein positiver Effekt auf
§ Mortalität
§ Infektionen
§ Krankenhausverweildauer

Glutamin + Selen bei kri;sch Kranken
By Magellan - Own work, CC BY 3.0, 
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=7148911
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REDOXS: Glutamin + 
An3-Oxidan3en & Selen

• Multinationale RCT
• 2 x 2-Design: Glutamin enteral + parenteral; parenteral Selen, Zink, ß-

Carotin, Vit E, Vit C
• 1.223 ICU-Patienten
• Instabile Patienten mit Schock und/oder (Multi)Organversagen (u.a. 

Niere + Leber)
• Wenig Ernährung (v.a. Protein) zusätzlich zu der Intervention

Heyland, D., et al., N Engl J Med, 2013. 368: 1489-97.
201

3

By Magellan - Own work, CC BY 3.0, 
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=7148911
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Glutamin beim kritisch Kranken: REDOX

Sterblichkeit

Canadi
an

 C
r it

ica l Care  Tri als Group

Glutamine 157/611 (25.7%) 198/611 (32.4%) 227/611 (37.2%) 259 (43.7%)

No Glutamine 129/607 (21.3%) 165/607 (27.2%) 188/607 (31.0%) 218 (37.2%)

Antioxidants 154/617 (25.0%) 190/617 (30.8%) 216/617 (35.0%) 242 (40.4%)

No Antioxidants 132/601 (22.0%) 173/601 (28.8%) 199/601 (33.1%) 235 (40.6%)

*

* By Magellan - Own work, CC BY 3.0, 
hHps://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=7148911
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Hochdosis Selen oder andere 
Antioxidantien parenteral
• Keine Empfehlung zum Einsatz von Hochdosis Selen oder anderen 

Antioxidantien im Intensivpatienten
• Empfehlungsgrad: B, starker Konsens (96% Zustimmung)

Singer P, et al., ESPEN guideline on clinical nutrition in the intensive care unit, 
Clinical Nutrition (2018)

By Magellan - Own work, CC BY 3.0, 
hHps://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=7148911
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Empfehlung 2018
Glutamin parenteral, Supplement
• In instablen + komplexen IntensivpaUenten, speziell mit Leber- und 

Nierenversagen soll parenterales GLN –dipepUde nicht angewendet 
werden
• Empfehlungsgrad: A, starker Konsens (92.31% ZusUmmung)

Singer P, et al., ESPEN guideline on clinical nutrition in the intensive care unit, 
Clinical Nutrition (2018)

By Magellan - Own work, CC BY 3.0, 
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=7148911
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Immunonutrition – Intensivstation

phervenöse Applikation parenteraler Nährlösungen es in der
Regel nicht erlaubt, die an die Phase der Erkrankung und an
die individuelle metabolische Toleranz angepasste Kalorien-/
Proteinzufuhrrate zu erreichen.

Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Be-
antwortung der Frage fehlen, hält die Leitliniengruppe eine
starke Empfehlung für gerechtfertigt.

7.4.3 Dreikammerbeutel vs. Einzelkomponenten

Frage: Sollten Dreikammerbeutel oder Einzelkomponenten verwen-
det werden?

Kommentar: Die Datenlage zum Vergleich einer parenteralen
Ernährung mit Dreikammerbeutel vs. Einzelkomponenten in
der Zielpopulation kritisch kranker Patienten ist sehr limitiert
und basiert überwiegend auf retrospektiven Analysen bzw. Be-
obachtungsstudien. Auch ist die Datenlage zu sicherheitsrele-
vanten Aspekten im Einsatz von Dreikammerbeuteln im Ver-
gleich zu Einzelkomponenten nach wie vor ungenügend (siehe
weiterführend auch [252, 253]). In der einzigen internationalen
multizentrischen kontrollierten (EPICOS) Studie an 406 kritisch
kranken Patienten war der Einsatz eines Dreikammerbeutels
mit einer signifikant geringeren Rate an Bakteriämien und ka-
theterassoziierten Infektionen assoziiert, wobei kein Einfluss
auf 28-Tage-Mortalität, Organversagen und Verweildauer ge-
funden wurde [254]. In der bislang größten retrospektiven Ana-
lyse („IMPROVE“-Studie) einer US-Datenbank mit 68984 hospi-
talisierten Patienten war die Verwendung eines Dreikammer-
beutels mit signifikant weniger Sepsisepisoden assoziiert
[255]. Ähnliche Ergebnisse konnten in einer weiteren retro-
spektiven Analyse gezeigt werden [256]. In einer neueren chi-
nesischen multizentrischen kontrollierten Studie an 240 post-
chirurgischen nicht intensivpflichtigen Patienten (Mindestdau-
er der parenteralen Ernährungr 6 Tage) zeigten sich keine Un-
terschiede bzgl. der klinischen Endpunkte zwischen der Ver-
wendung von Einzelkomponenten und Dreikammerbeutel,
aber eine Reduktion des „Workloads“ bei Verwendung von
Dreikammerbeuteln [257]. Basierend auf der Studie von Pon-
tes-Arruda et al. [254] führt die ASPEN-Leitlinie dagegen an,
dass der Einsatz von parenteralen Dreikammerbeuteln vs. Ein-
zelpräparaten keinen Vorteil im Hinblick auf die Prognose von
kritisch kranken Patienten bietet (Empfehlung H4) [2].

Vor dem Hintergrund der schwachen Evidenzlage in der Ziel-
population der Leitlinie kommt die Leitliniengruppe zu dem
Schluss, dass bei parenteraler Ernährung Dreikammerbeutel
zum Einsatz kommen können, wobei diese aufgrund ihres vor-
gegebenen Kalorien- und Aminosäurengehalts implizit nicht
die Kalorien- und Proteinzufuhrrate des Patienten bestimmen
bzw. vorgeben (s. auch Kap. 6.2 und 6.3).

Dabei ist strikt auf die seitens der Hersteller vorgegebene
maximale Infusionsdauer von 12–14h (abhängig vom Produkt
und Körpergewicht) zu achten (entsprechend der produktspe-
zifischen Fachinformationen und gemäß der Empfehlung der
Kommission für Krankenhaushygiene und Infektionsprävention
[KRINKO] zur Prävention von Infektionen, die von Gefäßkathe-
tern ausgehen [258]).

8 Makronährstoffzufuhr
8.1 Immunonutrition

Frage: Soll eine enterale Immunonutrition bei kritisch kranken Pa-
tienten eingesetzt werden?

Kommentar: Bei den immunmodulierenden enteralen Nährlö-
sungen handelt es sich vor allem um pharmakologische „Cock-
tails“. Die „Cocktails“ bestehen im Wesentlichen aus den be-
dingt essenziellen Aminosäuren Arginin und Glutamin, Ome-
ga-3-Fettsäuren, Ribonukleotiden, Gamma-Linolensäure, Buty-
rat und den Antioxidanzien Vitamin E, Caroten, Selen und Zink.
Bezüglich des Nutzens isoliert zugeführter Omega-3-Fettsäu-
ren wird auf Kap. 8.3.2 verwiesen.

Problem bei der Evidenzbewertung der „Cocktails“ ist die er-
hebliche Heterogenität der in Metaanalysen einbezogenen Stu-
dien aufgrund der unterschiedlichen Zusammensetzung der
eingesetzten Produkte, der unterschiedlichen Applikation (en-
teral, parenteral, kombiniert) sowie der uneinheitlichen Dosie-
rung [259]. Zu diskutieren sind auch mögliche Interaktionen
der kombiniert verabreichten Substrate. Tierexperimentell
sind antagonistische Effekte zwischen Arginin und Omega-3-
Fettsäuren sowohl für die Bildung der Entzündungsmediatoren
Interleukin-6 and TNF-alpha als auch der NO-Synthetase ge-
zeigt worden [260].

8.1.1 Mit Arginin angereicherte immunmodulierende
Ernährungslösungen

Für den Einsatz einer Pharmakokombinationstherapie von Argi-
nin, Omega-3-Fettsäuren und Ribonukleotiden liegt eine große
Zahl an kontrollierten Studien vor, in die jedoch weniger die
Zielpopulation der Leitlinie, sondern vor allem elektive chirurgi-
sche Patienten mit großen abdominellen Operationen und
nachfolgender intensivmedizinischer Behandlung eingeschlos-
sen wurden. Für den Einsatz einer perioperativen enteralen Im-
munonutrition bei elektiv chirurgischen Patienten wird auf die
aktuellen Leitlinien der DGEM und ESPEN verwiesen [208, 228].

In einer der ersten multizentrischen kontrollierten Studien
an internistischen kritisch kranken Patienten mit Sepsis fand
sich bei Einsatz einer Immunonutrition ein signifikant besseres
Überleben in der Gruppe mit APACHE-Scorewerten zwischen

EMPFEHLUNG 40
Bei parenteraler Ernährungstherapie können Dreikam-
merbeutel bevorzugt eingesetzt werden.
Starker Konsens (94%)

EMPFEHLUNG 41
Immunmodulierende enterale Nährlösungen sollten bei
kritisch kranken Patienten nicht eingesetzt werden.
Konsens (83%)

Elke G et al. Klinische Ernährung in… Aktuel Ernahrungsmed 2018; 43: 341–408 381

[336]. Eine weitere Assoziation der Ergebnisse auf klinisch rele-
vante Endpunkte erfolgte in dieser Studie nicht. In einer neue-
ren, kleinen kontrollierten Studie bei 42 kritisch kranken Pa-
tienten wurden 3 unterschiedliche Zusammensetzungen einer
enteralen Ernährung untersucht: eine KH-basierte Ernährung
(Protein: 20 E-%, Fett: 30 E-%, KH: 35 E-%) verglichen mit 2 un-
terschiedlichen Arten einer fettbasierten Ernährung (Protein:
20 E-%, Fett: 45 E-% zur Hälfte Oliven- und Sonnenblumenöl,
KH: 35 E-% versus Protein: 20E%, Fett: 45 E-% aus Sonnenblume-
nöl, KH: 35 E-%) [337]. Als Variablen für den primären Endpunkt
wurden die Blutglukose- und Lipidkonzentrationen untersucht.
Hierbei zeigten sich zwischen den Gruppen keine Unterschiede
im Verlauf der Glukosekonzentration und im Insulinbedarf, Pa-
tienten in der Gruppe der kombinierten, fettbasierten Ernäh-
rung hatten höhere HDL-Cholesterin-Konzentrationen und
eine kürzere Intensivliegedauer.

Aufgrund der ungenügenden Evidenz hält die Leitliniengrup-
pe an eine an den Stoffwechsel adaptierte Zufuhr der Kompo-
nenten Kohlenhydrate und Fette (vgl. Kap. 6.2.3) unter Beach-
tung der in den Kap. 8.2.2, Empfehlung 43 und Kap. 8.3.3,
Empfehlung 45a genannten jeweiligen Obergrenzen für sinn-
voll. Dabei kann das Verhältnis KH- zu Fettkalorien von 70 : 30
bis 50 : 50 E-% entsprechend dem Angebot unterschiedlicher,
kommerziell verfügbarer enteralen und parenteralen Produkte
variieren, wobei auch das kalorische Kohlenhydrat/Aminosäu-
ren-Verhältnis mit berücksichtigt werden sollte (s. Kap. 8.4.6).

Die ungenügende Evidenz rechtfertigt aus Sicht der Leitlini-
engruppe auch keine Empfehlung hinsichtlich der Erhöhung
des Fettanteils in der Ernährung auf > 50 E-% bei speziellen Indi-
kationen (ARDS, COPD, Sepsis).

Zusätzlich ist zu berücksichtigen, dass bei Einsatz von Drei-
kammerbeuteln das kalorische Kohlenhydrat-/Fett-Verhältnis
fixiert ist.

8.4 Aminosäuren
8.4.1 Art der Aminosäurenquelle

Frage: Welche Aminosäuren sollten in der parenteralen Ernährung
verwendet werden?

Kommentar: Eine ausreichende Aminosäurenzufuhr ist zentra-
le Voraussetzung für eine effektive Wundheilung (Aufbau von
Strukturproteinen) und Funktion des Immunsystems (Synthese
von Antioxidanzien, Akutphaseproteinen, Immunglobulinen
etc.). Ferner können bestimmte Aminosäuren zytoprotektiv
wirken, und sind wichtige Energielieferanten für immunkompe-
tente Zellen [82, 279]. Aminosäuren werden in kristalliner Form
synthetisch hergestellt, wobei sich die Zusammensetzung der
kommerziell erhältlichen Aminosäurelösungen prinzipiell am
proportionalen Bedarf Gesunder orientiert [338], und in der

Vergangenheit zusätzlich noch unter dem Aspekt der Optimie-
rung der Stickstoffbilanz modifiziert wurde [339].

Allerdings wird dieses Konzept bereits seit mehr als 30 Jah-
ren kritisiert, da vermutlich der proportionale Bedarf an einzel-
nen Aminosäuren speziell in der Akutpphase nach schwerer Ho-
möostasestörung nicht mit dem proportionalen Bedarf gesun-
der Individuen gleichzusetzen ist (genauso wenig, wie eine aus-
geglichene Stickstoffbilanz mit einer optimalen Bedarfsde-
ckung für reparative oder immunologische Prozesse gleichzu-
setzen ist) [340]. Dabei kann die Zufuhr von disproportionalen
Aminosäurenlösungen zusätzliche metabolische Belastungen
erzeugen [341], die – wie bereits für eine exzessive Glutamin-
zufuhr nachgewiesen – durchaus klinisch relevant sein können
[342]. Trotz dieser bis heute nicht für die restlichen Aminosäu-
ren geklärten Problematik ist die Zufuhr von Aminosäurenlö-
sungen im Rahmen einer parenteralen Ernährung aus oben ge-
nannten Gründen insbesondere dann erforderlich, wenn im
Rahmen antikataboler Konzepte die endogene Bedarfsdeckung
(und damit der Verlust an Muskeleiweiß) minimiert werden soll.

Obwohl qualitativ hochwertige Studien zur konkreten Be-
antwortung der Frage fehlen, hält die Leitliniengruppe eine
„sollte“-Empfehlung für gerechtfertigt.

8.4.2 Glutamin

Frage: Besteht eine Indikation für eine Glutaminpharmakotherapie
bei klinischer Ernährung?

Kommentar: Glutamin ist natürlicher Bestandteil tierischen
und pflanzlichen Proteins und in nahezu allen kommerziell ver-
fügbaren enteralen Nährlösungen in einer Dosis von 5–6g/l
enthalten, und lässt sich auch in konzentrierter Form enteral
applizieren. Dagegen ist Glutamin aus galenischen Gründen
nur in speziellen parenteralen Lösungen als Dipeptid enthalten,
oder lässt sich parenteral als Glutamin-Dipeptid-Konzentrat zu-
führen.

Glutamin wird eine wesentliche Rolle für verschiedene Bio-
syntheseprozesse und bei der Immunantwort zugeschrieben.
Zellen mit hoher proliferativer Aktivität, wie Darmepithelzellen
und immunkompetente Zellen, sind auf die Verfügbarkeit von
Glutamin als Energiesubstrat angewiesen. Außerdem ist Gluta-

EMPFEHLUNG 48A
Eine enterale Glutaminpharmakotherapie sollte nicht
durchgeführt werden.
Starker Konsens (94%)

EMPFEHLUNG 47
Kritisch kranke Patienten sollten Aminosäuren als inte-
gralen Bestandteil der parenteralen Ernährung erhalten.
Starker Konsens (100%)

EMPFEHLUNG 48B
Eine parenterale Glutaminpharmakotherapie kann bei Pa-
tienten erfolgen, die überwiegend parenteral ernährt
werden müssen, und bei denen kein schweres Leber-,
Nieren- oder Multiorganversagen vorliegt.
Konsens (87%)

388 Elke G et al. Klinische Ernährung in… Aktuel Ernahrungsmed 2018; 43: 341–408

Leitlinie

DGEM-Leitlinie: „Klinische Ernährung in der Intensivmedizin“ 
S2k-Leitlinie (AWMF-Registernummer 073-004) 

By Magellan - Own work, CC BY 3.0, 
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=7148911
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Immunonutri;on – Chirurgie
Arginin, Omega-3 Fe3e, Ribonucleo8de

Immunonutrition in High-Risk Surgical Patients / Marik and Zaloga  383

Figure 3.  Effect of immunomodulating diets (IMDs) on length of hospital stay (LOS). Weight is the relative contribution of each 
study to the overall treatment effect (fixed effects model of weighted mean difference with 95% confidence interval [CI]). A–F, 
arginine + fishoil; IV. 

persisted until hospital discharge. Arginine is metabo-
lized by arginase into urea and ornithine.57 Ornithine is 
subsequently converted to proline, the backbone of collagen, 
and polyamines, essential regulators of cell proliferation. 
Farreras and coauthors46 randomized patients undergo-
ing abdominal surgery to receive an IMD supplemented 
with arginine and ω-3 PUFA or a control diet.46 In this 
study, patients fed with the arginine/ω-3–supplemented 
formula had higher local hydroxyproline levels in their 
surgical wounds and developed fewer surgical wound 
complications.

Surgery induces a potent local and systemic inflamma-
tory response manifest by changes in plasma concentrations 
of various acute-phase proteins and proinflammatory 
cytokines.58,59 Elevation of these substances is associated 
with an increased risk of infectious complications and over-
all morbidity.60 ω-3 PUFAs found in FO have potent anti-
inflammatory properties.5,6 These anti-inflammatory effects 
are mediated through a variety of mechanisms that include 
alterations in membrane structure and function, modulation 
of signaling pathways, suppression of proinflammatory tran-
scription factors such as nuclear factor-κB, alterations in 

Liegezeit, ähnliche Effekte für
Infektionen und Wundheilung
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Malnutrition is an important risk factor for the 
occurrence of postoperative complications, 
most notably infections and poor wound heal-

ing.1-3 Malnutrition decreases both cell-mediated and 
humoral immune responses, which are restored with 
refeeding. The early initiation of enteral nutrition has 
been demonstrated to decrease infectious complications 
and hospital length of stay (LOS) in patients undergoing 
abdominal surgery.4 Consequently, enteral nutrition is con-
sidered an essential part of the perioperative management of 
malnourished and high-risk surgical patients. An increased 
understanding of the effects of different nutrients on disease 
processes has led to the development of specialized enteral 
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nutrition formulas. Immunomodulating diets (IMDs) are 
characterized by increased quantities of nutrients that 
improve immune cell function and modulate inflamma-
tion.5-7 Immune-modulating nutrients that have been added 
to IMDs include arginine, ω-3 polyunsaturated long-chain 
fatty acids (PUFAs), RNA, and antioxidants (such as ascor-
bic acid and selenium).

Although the biological properties of immunonutri-
ents have been well studied in experimental models, the 
role of IMDs during routine clinical care is controver-
sial.8-10 The Canadian Clinical Practice Guidelines for 
Nutrition Support in Critically Ill Patients recommend 
“that diets supplemented with arginine and other select 
nutrients not be used for critically ill patients.”11 In con-
trast, the European Society for Parenteral and Enteral 
Nutrition guidelines for intensive care state, “Immune 
modulating formulae (formulae enriched with arginine, 
nucleotides, and omega-3 fatty acids) are superior to 
standard enteral formula.”12

Although IMDs represent a class of specialized nutri-
tional formulas, the formulas differ substantially from each 
other in both composition and physiologic actions. In addi-
tion, it is likely that the clinical response varies according 
to the patient’s disease state. Arginine has been shown to 

Background: Immunomodulating diets (IMDs) have been demon-
strated to improve immune function and modulate inflammation. 
However, the clinical benefit of these diets in patients undergoing 
elective surgery is controversial. The goal of this meta-analysis 
was to determine the impact of IMDs on the clinical outcomes of 
high-risk patients undergoing elective surgery. Methods: The 
review included prospective, controlled, clinical trials that com-
pared the clinical outcome of elective surgical patients who were 
randomized to receive an IMD or a control enteral diet. Studies 
were stratified according to the type of IMD and the timing of the 
initiation of the IMD. Data were abstracted on study design, 
study size, patient population, and IMD used. The outcomes of 
interest were the acquisition of new infections, wound complica-
tions, length of hospital stay (LOS), and mortality. Meta-analytic 
techniques were used to analyze the data. Results: Twenty-one 

relevant studies were identified, which included a total of 1918 
patients. Immunonutrition significantly reduced the risk of 
acquired infections, wound complications, and LOS. The mortal-
ity rate was 1% in both groups. The treatment effect was similar 
regardless of the timing of the commencement of the IMD. The 
benefits of immunonutrition required both arginine and fish oil. 
Conclusions: An immunomodulating enteral diet containing 
increased amounts of both arginine and fish oil should be consid-
ered in all high-risk patients undergoing major surgery. Although 
the optimal timing cannot be determined from this study, it is 
suggested that immunonutrition be initiated preoperatively when 
feasible. (JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2010;34:378-386)
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Immunonutrition – Chirurgie
Arginin, Omega-3 Fette, Ribonucleotide

4.3. Is there an indication for supplementing arginine (IV or EN)
alone?

Currently, no clear recommendation can be given regarding the
intravenous or enteral supplementation of arginine as a single sub-
stance (0). Evidence is insufficient to suggest theuseofargininealone.

Commentary:

Data regarding arginine supplementation as a single substance
are limited. For patients undergoing surgery for head and neck
cancer a meta-analysis included six studies with 397 patients
receiving peri/postoperative enteral supplementation with argi-
nine in different dosages (6.25e18.7 g/l) and also in combination
with other substances. There was a reduction in fistulas (OR¼ 0.36,
95% CI: 0.14e0.95, p ¼ 0.039), and length of hospital stay (Mean
difference: "6.8 days, 95% CI: "12.6 to "0.9 days, p ¼ 0.023).
Interestingly, no reduction in wound infections (OR ¼ 1.04, 95% CI:
0.49e2.17, p¼ 0.925) or other infections was observed [277] (1þ). A
10 year-long observation in 32 patients with head and neck cancer
who had been perioperatively administered an arginine-enriched
diet showed a significantly longer overall, better disease-specific
survival, and less loco-regional tumour recurrence in the inter-
vention group [278] (2þ). It must be emphasised that this study
was actually underpowered to detect differences in survival which
was not the primary endpoint of this trial.

4.4. Is there an indication for supplementing i.v. omega-3-fatty
acids?

Recommendation 12:

Postoperative parenteral nutrition including omega-3-fatty acids
should be considered only in patients who cannot be adequately fed
enterally and, therefore, require parenteral nutrition (BM, HE).

Grade of recommendation B - majority agreement (65% agreement)

Commentary:

For parenteral supplementation of omega-3-fatty acids a meta-
analysis of 13 RCTs on 892 surgical patients revealed significant
advantages with regard to the postoperative infection rate and
hospital length of stay [279] (1þþ). This has been confirmed by
more recent meta-analysis including 23 studies with 1502 patients
[280,281] (both 1þþ). The methodological analysis of the meta-
analysis and the single studies brings up concerns with regard to
the lack of homogenous criteria for the definition of infectious
complications and the considerable heterogeneity of hospital
length of stay [78]. Tian et al. performed a meta-analysis for the
comparison of a new lipid emulsion containing soy bean oil,
medium-chain triglycerides, olive oil and fish oil versus other olive
oil andmedium- and long-chain triglyceride based emulsions [282]
(1þþ). No clear evidence was found. It has also to be argued that in
most of the studies the majority of patients, with special regard to
colorectal surgery, were not appropriate candidates for parenteral
feeding alone. Due to these methodological problems of the indi-
vidual studies, the working group voted for a limited B recom-
mendation. The possible benefits of a short-term perioperative
omega-3-fatty acid infusion for a total duration of 72 h before
elective surgery, needs to be clarified further [283] (1þ).

4.5. Is there an indication for specific oral/enteral formula enriched
with immunonutrients?

Recommendation 13:

Peri- or at least postoperative administration of specific formula
enriched with immunonutrients (arginine, omega-3-fatty acids, ribo-
nucleotides) should be given in malnourished patients undergoing
major cancer surgery (B) (BM, HE).

There is currently no clear evidence for the use of these formulae
enriched with immunonutrients vs. standard oral nutritional supple-
ments exclusively in the preoperative period (0).

Grade of recommendation B/0 e consensus (89% agreement)

Commentary:

Data are available from numerous RCTs on the use of immune
modulating ONS and TF formulae, including arginine, omega-
3-fatty acids and ribonucleotides, with or without glutamine
[195,284e294] (all 1þ).

15meta analyses of trials, in general surgical patients, and one in
head and neck cancer surgery suggest that perioperative adminis-
tration of immune modulating nutritional formulae have contrib-
uted to a decreased rate of postoperative complications and
consequently to a decreased length of stay in the hospital
[195,286e309] (all 1þþ). With regard to the immunomodulating
substrates, most of the RCTs were performed with arginine, omega-
3-fatty acids, and ribonucleotides. No additional benefits were
found in an RCT in high-risk cardiac surgery patients by supple-
mentation of glycine [310] (1þ).

In some of these trials there is no clear distinction made be-
tween critically ill and patients undergoing major elective surgery
(see guidelines on intensive care).

For undernourished oncological patients undergoing surgery
the ASPEN guidelines from 2009 give a strong recommendation
[311]. For elective digestive cancer surgery the French guidelines
from 2012 recommend preoperative “pharmacotherapy” for 5e7
days, whether or not the patient is malnourished [29]. The ESPEN
guideline on nutrition in cancer patients from 2016 gives a strong
recommendation for patients undergoing resection for upper
gastrointestinal cancer in the context of conventional perioperative
care [312].

However, the methodological analysis of these meta-analyses
and the included RCTs raise reservations to give a strong recom-
mendation for the general use of immunomodulating formulae.
This is due to the considerable heterogeneity of the single studies
including different periods of application, and the lack of homog-
enous criteria for the definition of complications and hospital
discharge [78]. Furthermore, the most recent review of the litera-
ture by the working group shows that the evidence for the appro-
priate risk groups and the timing of the intervention is not clear.

4.5.1. Pre-, peri- or postoperative timing
Pre- or perioperative intake of ONS (3 $ 250 ml) enriched with

immune modulating substrates (arginine, omega-3 fatty acids and
nucleotides) for five to seven days reduces postoperative morbidity
and length of stay after major abdominal cancer surgery [313e316]
(all 1þ). Undernourished patients, in particular, appear to benefit
[317] (1þ).

Three RCTs showed that perioperative immunomodulating
formulae were effective in both undernourished [317] (1þ) and
well-nourished gastrointestinal cancer patients [313,315] (both 1þ).
Klek et al. [318] found significant advantages regarding a reduction
of postoperative complications only in malnourished patients (1þ).

The RCT by Gianotti et al. [319] randomised 305 gastrointestinal
cancer patients without severe undernutrition to receive either
preoperative or perioperative immunomodulating formulae (1"). A
reduction in infectious complications and length of hospital stay
were observed in both groups. However, this study did not include
a groupwith standard formula. Therefore, it can be argued, that the
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By Magellan - Own work, CC BY 3.0, 
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Zusammenfassung
Immunonutrition: ICU / Chirurgie
• Peri / PostoperaUve Ernährung von unterernährten PaUenten mit 

großer Tumorchirugie („Arginin, n-3 Lipide, NucleoUde“)
• Keine Nutzung bei IntensivpaUenten
• Kein orales / enterales Glutamin
• Ggf. parenterales Glutamin bei PaUenten ohne Nieren/Leberversagen 

und mit fast ausschließlich parenteraler Ernährung

By Magellan - Own work, CC BY 3.0, 
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=7148911
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Maligne Erkrankung 
und Immunonutrition?
• Hydroxy-Methylbutyrat – Wasting?
• N-3 Fettsäuren – Inflammatorischer Phänotyp?
• …

By Magellan - Own work, CC BY 3.0, 
hHps://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=7148911
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Ernährung und Tumor

J. Arends Onkologe 2008 · 14:9–14

By Magellan - Own work, CC BY 3.0, 
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=7148911
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Maligne Erkrankung 
und Hydroxy-Methylbutyrat
• ß-Hydroxy-β-Methylbutyrat (3 g/d), Glutamin (14 g/d) und Arginin (14 

g/d), isonitrogene Kontrolle
• Tumorpatienten mit Gewichtsverlust ( > 5%), 14 Kontrollen, 18 HMB

By Magellan - Own work, CC BY 3.0, 
hHps://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=7148911

May PE et al., American Journal of Surgery 183 (2002) 471– 479

Zweite Studie 
ohne Erfolg
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Empfehlungen für HMB
bei Tumorkachexie?
β-Hydroxy-β-Methylbutyrat kann in Kombination mit Glutamin und 
Arginin bei Tumorpatienten zum Erhalt der Muskelmasse eingesetzt 
werden.
Grad C, starker Konsens

LL Klinische Ernährung in der Onkologie, J. Arends et al., Aktuel Ernährungsmed 2015; 40:e1-e74

By Magellan - Own work, CC BY 3.0, 
hHps://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=7148911
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Inflammatorischer Phänotyp

• Erhöhte pro-inflammatorischer Zytokine (TNF-a, Interleukin-1b, Interleukin-6)
• Erhöhte Akute-Phase-Proteine (CRP, Fibrinogen), 
• Abfall Albumin
• Insulinresistenz
• Appetitverlust, Katabolie
• Fatigue, verminderte Aktivität

By Magellan - Own work, CC BY 3.0, 
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=7148911
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Inflammatorischer Phänotyp

Inflammation

Verändert nach
Mayer K et al., Anasthesiol Intensivmed Nomallmed Schmerzther. 2011 Apr;46(4):276-82

By Magellan - Own work, CC BY 3.0, 
hHps://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=7148911
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Omega-3 Fettsäuren
à Specialized Pro-resolving Mediators (SPMs)

Serhan, Nature Reviews Immunology 2008
Serhan CN &  Levy BD, J Clin Invest DOI: 10.1172/JCI97943

By Magellan - Own work, CC BY 3.0, 
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=7148911
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Empfehlungen für 
n-3 Fe[e bei Tumorkachexie?
• Zur Verbesserung der Inflammationsmarker, des Appetits, der 

Nahrungsaufnahme und der Lebensqualität Eicosapentaensäure (1,5 – 2,5g/d; 
auch im Fischöl)
• Empfehlung Grad C – „kann“
• Compliance-Probleme!!!
• Achtung: Blutungsrisiko – “urban legend“

• Keine Empfehlung zur Verringerung von Nebenwirkung oder Verbesserung von 
Wirkung einer Chemotherapie

LL Klinische Ernährung in der Onkologie, J. Arends et al., Aktuel Ernährungsmed 2015; 40:e1-e74

By Magellan - Own work, CC BY 3.0, 
hHps://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=7148911
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Strahlentherapie 
und Immunonutrition?
Keine Empfehlung für:
• Glutamin (oral oder als Mundspülung)

• Datenlage nicht ausreichend
• Probiotika

• Datenlage nicht ausreichend

Sondenernährung – im Vergleich zur Einleitung einer Sondener-
nährung erst im weiteren Verlauf oder zur Fortführung der Be-
strahlung ohne enterale Ernährung – der Ernährungsstatus auf-
rechterhalten bzw. verbessert und Therapieunterbrechungen
vermiedenwerden. Allerdings liegt zu dieser Fragestellung ledig-
lich eine randomisiert kontrollierte Studie mit methodischen
Mängeln vor, die bei 40 Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren und
bevorstehender Radio- oder Radiochemotherapie durch eine
nasogastrale Ernährung den Gewichtsverlust im Vergleich zur
Kontrollgruppe vermindern konnte [293]. Mehrere nicht rando-
misierte Untersuchungen mit retrospektiven Vergleichen (Fall-
kontrollstudien) [42, 271, 273, 275, 276, 289] oder prospektiver
Datensammlung und historischem Vergleich [285] zeigen jedoch
ebenfalls durchgehend in der prophylaktisch enteral ernährten
Gruppe günstigere Verläufe für das Körpergewicht, die Inzidenz
von stationärem Behandlungsbedarf und die Inzidenz und Dauer
von Therapieunterbrechungen. Tyldesley et al. sahen bei 34 Pa-
tienten mit Radiatio von Kopf-Hals-Tumoren keine Unterschiede
im Gewicht, wohl aber einen deutlich geringeren stationären Be-
handlungsbedarf für eine prophylaktische versus eine erst nach
Bestrahlungsbeginn erforderliche Gastrostomie [274].

Kommentar: Eine Sondenernährung kann über nasogastrale
(NG) oder über perkutane Sonden erfolgen. Nasogastrale Sonden
werden v.a. für eine kurzdauernde Ernährung von <30 Tagen,
perkutane Sonden für eine längerfristige Nutzung eingesetzt
[168, 294]. Die Anlage perkutaner Magensonden kann endosko-
pisch (PEG) oder radiologisch kontrolliert (RIG, radiologically in-
serted gastrostomy) erfolgen. Dabei scheint die Anlage einer PEG
gegenüber einer RIG mit einem geringeren Mortalitäts- und Peri-
tonitisrisiko assoziiert zu sein [164].
Zum Vergleich zwischen nasogastralen und perkutanen Sonden
liegen eine RCT [295], 2 retrospektive Vergleiche [292, 296] so-
wie 2 Cochrane-Analysen [272, 297] und 2weitere systematische
Reviews vor [298, 299]. Diese Publikationen berichten für beide
Methoden über vergleichbare Wirksamkeit auf das Körperge-
wicht [295, 296] und vergleichbar geringe Komplikationsraten
[295, 297, 298] sowie keine Unterschiede im Überleben [299]; al-
lerdings verrutschen nasogastrale Sonden sehr viel leichter (rela-
tives Risiko PEG/NG=0,17) [299] und es kommt häufiger zum In-
terventionsversagen (PEG 12% vs. NG 40%) [297]. Auffällig ist da-
gegen, dass eine PEG-Ernährung deutlich länger durchgeführt
wurde als eine nasogastrale Ernährung (Liegedauer 28 vs. 8 [292]
bzw. 20 vs. 9 Wochen [295]) und dass nach 1 Jahr noch 10–30%
der PEG-Patienten über die Sonde ernährt wurden [298]. Parallel
berichten 2 Gruppen über eine höhere Inzidenz von Dysphagie
bei PEG-Patienten [292, 296, 299], sodass nach PEG-Anlage eine
logopädische Betreuung und Dysphagieübungen angezeigt sein
können.
Corry et al. berichteten über eine vergleichbare Patientenzufrie-
denheit für beide Methoden [295] während Lees et al. bei PEG-
Patienten eine bessere Lebensqualität beobachteten [296]. Dage-
gen könnten für die Ernährung via PEG höhere Kosten anfallen
[295].

Sowohl mit einer PEG als auch mit einer nasogastralen Sonde
lässt sich also das Körpergewicht gleichermaßen und bei glei-
chen Komplikationsraten erhalten. Vorteile der PEG liegen in
einer stabileren Sondenlage und möglicherweise einer etwas
besseren Lebensqualität, während die Vorteile der nasogastralen
Sonde in einer rascheren Entwöhnung nach Abschluss der Be-
strahlung und in einer geringeren Dysphagieinzidenz liegen. Für
eine zuverlässigere Einschätzung fehlenweitere prospektive ran-
domisierte Studien, die eine PEG mit einer nasogastralen Sonde
vergleichen.

Kommentar: Das Interesse an Glutamin beruht auf dem hohen
Glutaminumsatz der gastrointestinalen Mukosa [242] sowie tier-
experimentellen Beobachtungen, dass Glutamin gegenüber un-
terschiedlichen Noxen protektive Effekte vermittelt [300]. Die
Datenlage zum Einsatz von Glutamin in der Radioonkologie ist
jedoch nicht einheitlich. Zwei kleinere randomisierte Studien be-
richteten, dass sowohl Mundspülungen mit Glutamin (16g/Tag;
17 Patienten) [301] als auch die intravenöse Gabe von Glutamin
(0,3g/kg/Tag; 29 Patienten) [302] die Inzidenz, den Schweregrad
und die Dauer einer strahleninduzierten oralenMukositis verrin-
gern können. Ein Einsatz bei Radiatio im Kopf-Hals-Bereich er-
scheint damit zumindest denkbar. Unterstützung für dieses Ar-
gument lässt sich aus einer nicht randomisierten prospektive Un-
tersuchung ableiten, die unter oralen Glutamingaben (30g/Tag;
104 Patienten) bei Patientenmit Lungenkarzinomunter einer Ra-
diochemotherapie eine Reduktion des Schweregrads einer Öso-
phagitis und weniger Therapieunterbrechungen beobachtete
[303]. Der orale Einsatz von Glutamin zur Linderung einer durch
Bestrahlung der Beckenregion induzierten Enteritis zeigte in 4
randomisiert kontrollierten Studien [304–307] in einem Fall
eine Verringerung des Enteritisschweregrads [307], in einer Stu-
die eine Steigerung der Enteritisinzidenz [306] und in den beiden
anderen Untersuchungen keinen Effekt [304, 305]. Als interes-
sante neue Beobachtung beschrieben 2 kleine randomisierte Stu-
dien bei Frauen mit Mammakarzinom unter einer Thoraxwand-
bestrahlung eine Minderung der Hauttoxizität durch eine orale
Glutamingabe (0,5g/kg/Tag; 17 Patienten [308]; 15g/Tag; 40 Pa-
tienten [309]). Für keine der untersuchten Situationen ist die Da-
tenlage bisher überzeugend genug für eine Empfehlung.

Kommentar: Während einer Bestrahlung der Beckenregion tre-
ten bei bis zu 90% der Patienten gastrointestinale Beschwerden
auf [310], die häufig auch nach Abschluss der Strahlentherapie
noch andauern [311]. Zu den Beschwerden gehören veränderte
Stuhlgewohnheiten (94%), wässrige Stühle (80%), erhöhte Stuhl-
frequenz (74%), häufiger Stuhldrang (39%) und Stuhlinkontinenz
(37%) [310]. Als eine Ursache werden strahlentherapieinduzierte

Empfehlung 35:

Die supplementierende Applikation von Glutamin während einer
Strahlentherapie zur Verminderung von Schleimhautschäden wird
nicht generell empfohlen.
(B; starker Konsens)

Empfehlung 34:

Die Sondenernährung kann transnasal oder transkutan erfolgen,
bei bestehender oder zu erwartender schwerer radiogener Muko-
sitis kann eine PEG jedoch einer nasogastralen Sonde vorgezogen
werden.
(KKP; starker Konsens)

Empfehlung 36:

Eine Empfehlung zum Einsatz von Probiotika während einer
Strahlentherapie kann aufgrund der unzureichenden Datenlage
nicht gegeben werden.
(C; Konsens)

Arends J et al. Klinische Ernährung in… Aktuel Ernahrungsmed 2015; 40: e1–e74
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Sondenernährung – im Vergleich zur Einleitung einer Sondener-
nährung erst im weiteren Verlauf oder zur Fortführung der Be-
strahlung ohne enterale Ernährung – der Ernährungsstatus auf-
rechterhalten bzw. verbessert und Therapieunterbrechungen
vermiedenwerden. Allerdings liegt zu dieser Fragestellung ledig-
lich eine randomisiert kontrollierte Studie mit methodischen
Mängeln vor, die bei 40 Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren und
bevorstehender Radio- oder Radiochemotherapie durch eine
nasogastrale Ernährung den Gewichtsverlust im Vergleich zur
Kontrollgruppe vermindern konnte [293]. Mehrere nicht rando-
misierte Untersuchungen mit retrospektiven Vergleichen (Fall-
kontrollstudien) [42, 271, 273, 275, 276, 289] oder prospektiver
Datensammlung und historischem Vergleich [285] zeigen jedoch
ebenfalls durchgehend in der prophylaktisch enteral ernährten
Gruppe günstigere Verläufe für das Körpergewicht, die Inzidenz
von stationärem Behandlungsbedarf und die Inzidenz und Dauer
von Therapieunterbrechungen. Tyldesley et al. sahen bei 34 Pa-
tienten mit Radiatio von Kopf-Hals-Tumoren keine Unterschiede
im Gewicht, wohl aber einen deutlich geringeren stationären Be-
handlungsbedarf für eine prophylaktische versus eine erst nach
Bestrahlungsbeginn erforderliche Gastrostomie [274].

Kommentar: Eine Sondenernährung kann über nasogastrale
(NG) oder über perkutane Sonden erfolgen. Nasogastrale Sonden
werden v.a. für eine kurzdauernde Ernährung von <30 Tagen,
perkutane Sonden für eine längerfristige Nutzung eingesetzt
[168, 294]. Die Anlage perkutaner Magensonden kann endosko-
pisch (PEG) oder radiologisch kontrolliert (RIG, radiologically in-
serted gastrostomy) erfolgen. Dabei scheint die Anlage einer PEG
gegenüber einer RIG mit einem geringeren Mortalitäts- und Peri-
tonitisrisiko assoziiert zu sein [164].
Zum Vergleich zwischen nasogastralen und perkutanen Sonden
liegen eine RCT [295], 2 retrospektive Vergleiche [292, 296] so-
wie 2 Cochrane-Analysen [272, 297] und 2weitere systematische
Reviews vor [298, 299]. Diese Publikationen berichten für beide
Methoden über vergleichbare Wirksamkeit auf das Körperge-
wicht [295, 296] und vergleichbar geringe Komplikationsraten
[295, 297, 298] sowie keine Unterschiede im Überleben [299]; al-
lerdings verrutschen nasogastrale Sonden sehr viel leichter (rela-
tives Risiko PEG/NG=0,17) [299] und es kommt häufiger zum In-
terventionsversagen (PEG 12% vs. NG 40%) [297]. Auffällig ist da-
gegen, dass eine PEG-Ernährung deutlich länger durchgeführt
wurde als eine nasogastrale Ernährung (Liegedauer 28 vs. 8 [292]
bzw. 20 vs. 9 Wochen [295]) und dass nach 1 Jahr noch 10–30%
der PEG-Patienten über die Sonde ernährt wurden [298]. Parallel
berichten 2 Gruppen über eine höhere Inzidenz von Dysphagie
bei PEG-Patienten [292, 296, 299], sodass nach PEG-Anlage eine
logopädische Betreuung und Dysphagieübungen angezeigt sein
können.
Corry et al. berichteten über eine vergleichbare Patientenzufrie-
denheit für beide Methoden [295] während Lees et al. bei PEG-
Patienten eine bessere Lebensqualität beobachteten [296]. Dage-
gen könnten für die Ernährung via PEG höhere Kosten anfallen
[295].

Sowohl mit einer PEG als auch mit einer nasogastralen Sonde
lässt sich also das Körpergewicht gleichermaßen und bei glei-
chen Komplikationsraten erhalten. Vorteile der PEG liegen in
einer stabileren Sondenlage und möglicherweise einer etwas
besseren Lebensqualität, während die Vorteile der nasogastralen
Sonde in einer rascheren Entwöhnung nach Abschluss der Be-
strahlung und in einer geringeren Dysphagieinzidenz liegen. Für
eine zuverlässigere Einschätzung fehlenweitere prospektive ran-
domisierte Studien, die eine PEG mit einer nasogastralen Sonde
vergleichen.

Kommentar: Das Interesse an Glutamin beruht auf dem hohen
Glutaminumsatz der gastrointestinalen Mukosa [242] sowie tier-
experimentellen Beobachtungen, dass Glutamin gegenüber un-
terschiedlichen Noxen protektive Effekte vermittelt [300]. Die
Datenlage zum Einsatz von Glutamin in der Radioonkologie ist
jedoch nicht einheitlich. Zwei kleinere randomisierte Studien be-
richteten, dass sowohl Mundspülungen mit Glutamin (16g/Tag;
17 Patienten) [301] als auch die intravenöse Gabe von Glutamin
(0,3g/kg/Tag; 29 Patienten) [302] die Inzidenz, den Schweregrad
und die Dauer einer strahleninduzierten oralenMukositis verrin-
gern können. Ein Einsatz bei Radiatio im Kopf-Hals-Bereich er-
scheint damit zumindest denkbar. Unterstützung für dieses Ar-
gument lässt sich aus einer nicht randomisierten prospektive Un-
tersuchung ableiten, die unter oralen Glutamingaben (30g/Tag;
104 Patienten) bei Patientenmit Lungenkarzinomunter einer Ra-
diochemotherapie eine Reduktion des Schweregrads einer Öso-
phagitis und weniger Therapieunterbrechungen beobachtete
[303]. Der orale Einsatz von Glutamin zur Linderung einer durch
Bestrahlung der Beckenregion induzierten Enteritis zeigte in 4
randomisiert kontrollierten Studien [304–307] in einem Fall
eine Verringerung des Enteritisschweregrads [307], in einer Stu-
die eine Steigerung der Enteritisinzidenz [306] und in den beiden
anderen Untersuchungen keinen Effekt [304, 305]. Als interes-
sante neue Beobachtung beschrieben 2 kleine randomisierte Stu-
dien bei Frauen mit Mammakarzinom unter einer Thoraxwand-
bestrahlung eine Minderung der Hauttoxizität durch eine orale
Glutamingabe (0,5g/kg/Tag; 17 Patienten [308]; 15g/Tag; 40 Pa-
tienten [309]). Für keine der untersuchten Situationen ist die Da-
tenlage bisher überzeugend genug für eine Empfehlung.

Kommentar: Während einer Bestrahlung der Beckenregion tre-
ten bei bis zu 90% der Patienten gastrointestinale Beschwerden
auf [310], die häufig auch nach Abschluss der Strahlentherapie
noch andauern [311]. Zu den Beschwerden gehören veränderte
Stuhlgewohnheiten (94%), wässrige Stühle (80%), erhöhte Stuhl-
frequenz (74%), häufiger Stuhldrang (39%) und Stuhlinkontinenz
(37%) [310]. Als eine Ursache werden strahlentherapieinduzierte

Empfehlung 35:

Die supplementierende Applikation von Glutamin während einer
Strahlentherapie zur Verminderung von Schleimhautschäden wird
nicht generell empfohlen.
(B; starker Konsens)

Empfehlung 34:

Die Sondenernährung kann transnasal oder transkutan erfolgen,
bei bestehender oder zu erwartender schwerer radiogener Muko-
sitis kann eine PEG jedoch einer nasogastralen Sonde vorgezogen
werden.
(KKP; starker Konsens)

Empfehlung 36:

Eine Empfehlung zum Einsatz von Probiotika während einer
Strahlentherapie kann aufgrund der unzureichenden Datenlage
nicht gegeben werden.
(C; Konsens)

Arends J et al. Klinische Ernährung in… Aktuel Ernahrungsmed 2015; 40: e1–e74
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By Magellan - Own work, CC BY 3.0, 
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=7148911

LL Klinische Ernährung in der Onkologie, J. Arends et al., Aktuel Ernährungsmed 2015; 40:e1-e74
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Zusammenfassung 
Maligne Erkrankung und Immunonutrition

• Eingeschränkte Empfehlung für Hydroxy-Methylbutyrat und n-3 FeYe 
bei WasUng

• NegaUv Empfehlung für Glutamin, ProbioUka, … 

By Magellan - Own work, CC BY 3.0, 
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=7148911

LL Klinische Ernährung in der Onkologie, J. Arends et al., Aktuel Ernährungsmed 2015; 40:e1-e74
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Agenda

1. ProbioUka
2. “ImmunonutriUon“
3. COVID-19

By Amin - Own work, CC BY-SA 4.0, 
hHps://commons.wikimedia.org/w
/index.php?curid=68130480

B y M a g e l l a n  - O w n w o r k ,  C C  B Y  3 . 0 ,  

h t t p s :/ / c o m m o n s . w i k i m e d i a . o r g / w / i

n d e x . p h p ? c u r i d = 7 1 4 8 9 1 1

By Alexey Solodovnikov (Idea, Producer, CG, Editor), Valeria Arkhipova (Scientific Сonsultant) - Own
work, 
CC BY-SA 4.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=104914011

By Alexey Solodovnikov (Idea, 
Producer, CG, Editor), Valeria 
Arkhipova (ScienWfic Сonsultant) -
Own work, 
CC BY-SA 4.0, 
hHps://commons.wikimedia.org/w/i
ndex.php?curid=104914011
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Agenda

1. ProbioUka
2. “ImmunonutriUon“
3. COVID-19

45

Ernährung  -
… was hat Paul E. Marik alles schon gesagt? 
• 2003: „Death by Parenteral Nutrition“

• 2017: HAT-protocol in Sepsis: 
hydrocortison, ascorbic acid (Vit. C), thiamine
Sterblichkeit 8.5 vs. 40.4%

• 2021: I-MASK+ protocol in COVID-19:
Ivermectin, Vit. C + D, Quercetin, Zink, Melatonin + ASS
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Ernährung und COVID-19

By Alexey Solodovnikov (Idea, Producer, CG, Editor), Valeria Arkhipova (ScienTfic Сonsultant) - Own work, CC BY-SA 4.0, 
h7ps://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=104914011

https://pixabay.com/de/photos/eist%C3%BCte-eiswaffel-s%C3%BC%C3%9F-2290071/
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COVID-19 und Ernährung … ambulant

• „… das waren die dunkelsten Tage meines Lebens …“
• „… ich habe mich nicht getraut einzuschlafen, ich dachte ich wache 

nicht mehr auf …“
• „… ich konnte 5 Tage nichts essen, habe nur Wasser getrunken…“
• „… ich schmeckte nichts mehr und haYe keinen Hunger …“

Zitate aus der Ambulanz …
Post / Long-COVID Patienten
Stand 01-2022

By Alexey Solodovnikov (Idea, Producer, CG, Editor), Valeria Arkhipova (Scientific Сonsultant) - Own
work, 
CC BY-SA 4.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=104914011
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COVID-19: 
Gewichtsverlust durch Erkrankung
• Italien, Frühjahr 2020
• 213 Patienten, stationäre und ambulante 

Verläufe 
• Längere Erkrankungsdauer oder Liegezeit 

korrelieren mit Gewichtsverlust, sowohl 
ambulant als auch stationär
• Höheres CRP und schlechtere Nierenfunktion 

in der Gruppe mit Gewichtsverlust

Clinical Nutrition 2021 402420-2426DOI: (10.1016/j.clnu.2020.10.043) 

By Alexey Solodovnikov (Idea, Producer, CG, Editor), Valeria Arkhipova (ScienWfic Сonsultant) - Own work, 
CC BY-SA 4.0, hHps://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=104914011
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COVID-19: 
Gewichtsverlust durch Erkrankung
• Screening mittels NMA-Tool: 54,7 % mit Risiko einer Malnutrition, 6,6% mit 

Unterernährung.
• Patienten mit Risiko für Malnutrition werden häufiger stationär aufgenommen
• 31% der stationären Patienten verlieren > 5% des Aufnahmegewichts 

(Median 6,5 kg) entsprechend 8,1 % des Körpergewichts

Clinical Nutrition 2021 402420-2426DOI: (10.1016/j.clnu.2020.10.043) 

By Alexey Solodovnikov (Idea, Producer, CG, Editor), Valeria Arkhipova (Scientific Сonsultant) - Own
work, 
CC BY-SA 4.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=104914011
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ICU – keine invasive Beatmung

verfügbar sind, sind weitere Möglichkeiten, um die körperliche
Funktion und die mentale Gesundheit in dieser kritischen Situa-
tion aufrechtzuerhalten. Unter Einhaltung gewisser Vorsichts-
maßnahmen können auch Aktivitäten im Freien in Betracht
gezogen werden, z. B. Gartenarbeit (wenn ein eigener Garten
vorhanden ist), Übungen im Garten (z. B. Badminton) oder Ge-
hen/Laufen im Wald (allein oder in kleinen, familiären Gruppen
bei einem Mindestabstand von 2m zu anderen Personen). Ein
tägliches Training von >30min oder Training mit einer Dauer
von >1h jeden zweiten Tag wird empfohlen, um die Fitness,
die mentale Gesundheit, die Muskelmasse und damit den Ener-
gieverbrauch und die Körperzusammensetzung zu erhalten.

Die allgemeinen Leitlinien zur Prävention und Therapie von
Mangelernährung mittels ONS sind uneingeschränkt auch im
Kontext einer COVID-19-Infektion anwendbar (s. a. Empfehlun-
gen 2.1–2.3 in [7] und Empfehlungen 23, 26 und 27 in [8]). Mit
SARS-CoV-2 Infizierte, die nicht intensivpflichtig sind, sollten
daher entsprechend behandelt werden, um eine Mangelernäh-
rung zu verhindern oder eine bereits bestehende zu verbessern.
Die orale Route wird, wenn möglich, immer bevorzugt. Zur
Optimierung von Kalorienzielen verweisen wir auf individuelle
Leitlinien. Die Ernährungstherapie sollte zu einem frühen Zeit-
punkt während des Krankenhausaufenthalts beginnen (inner-
halb von 24–48 Stunden). Insbesondere bei älteren und multi-
morbiden Patienten, deren Ernährungszustand möglicherweise
bereits eingeschränkt ist, sollten die Ernährungstherapie und
die definierten Ziele schrittweise gesteigert werden, um ein
Refeeding-Syndrom zu verhindern. ONS bieten energiedichte
Alternativen zu normalen Mahlzeiten und können angereichert
werden, um den Bedarf an Protein sowie Mikronährstoffen (Vi-
tamine und Spurenelemente) zu decken, wobei der geschätzte
Tagesbedarf regelmäßig gedeckt werden sollte. Wenn die
Compliance fraglich ist, wird eine engmaschigere Überprüfung
der Therapie (z. B. wöchentlich) und damit eine mögliche Indi-
kationsstellung zur Änderung der ONS angeraten. Die Ernäh-
rungstherapie sollte nach der Entlassung aus dem Krankenhaus
mit ONS und individuellen Ernährungsplänen fortgesetzt wer-
den. Dies ist besonders wichtig, da bereits vorhandene Ernäh-
rungsrisikofaktoren weiterhin bestehen und akute Krankheiten
und Krankenhausaufenthalte das Risiko für oder eine bereits
vorhandene Mangelernährung wahrscheinlich verschlechtern.

Eine EE sollte verordnet werden, wenn der Nährstoffbedarf
nicht über die orale Route gedeckt werden kann, z. B. wenn zu
erwarten ist, dass die orale Nahrungszufuhr länger als 3 Tage
unmöglich sein wird oder länger als 1 Woche weniger als die
Hälfte des Energiebedarfs abdeckt. In diesen Fällen ist die Ver-
wendung von EE gegenüber der PE aufgrund des geringeren
Risikos für infektiöse und nicht infektiöse Komplikationen über-
legen (s. a. Empfehlung 3.1 in [7] und Empfehlung 29 in [8]).
Eine Überwachung der EE auf mögliche Komplikationen sollte
durchgeführt werden. Es gibt keine Einschränkungen für die
Verwendung von EE/PE hinsichtlich des Alters oder der Diagno-
sen des Patienten, wenn eine Verbesserung des Ernährungszu-
stands voraussehbar ist.

Ernährungsmanagement bei Intensiv-
patienten mit SARS-CoV-2-Infektion
Unsere Empfehlungen basieren auf den jüngsten ESPEN-Leit-
linien zur Ernährungstherapie bei Intensivpatienten [6] und auf
Atemtherapiestadien, die sich am Zustand des Patienten orien-
tieren [4]. Bei den Überlegungen zur Ernährungstherapie sollte
die Art des respiratorischen Supports berücksichtigt werden,
die der Intensivpatient erhält, wie in ▶Tab. 2 gezeigt.

Präintubationsphase

Noninvasive ventilation (NIV): Im Allgemeinen wird nur einer
Minderheit (25–45%) der Patienten, die zur Überwachung, NIV
und Beobachtung nach Extubation auf der Intensivstation auf-
genommen wurden, eine orale Ernährung verschrieben, wie
eine Umfrage auf Intensivstation zum „Nutrition Day“ gezeigt
hat [29]. Reeves et al. [30] berichteten auch, dass die Aufnah-
me von Energie und Protein bei ARDS-Patienten, die mit NIV
behandelt wurden, unzureichend war. Erwähnenswert ist, dass
bei NIV-Patienten, die mit EE behandelt werden, mit einer län-
geren nicht-invasiven Beatmungsdauer vermehrt Atemwegs-

AUSSAGE 5
Orale Nahrungsergänzungssupplemente (ONS) sollten
nach Möglichkeit verwendet werden, um den Nahrungs-
bedarf des Patienten zu decken, wenn Ernährungsbe-
ratung und Lebensmittelanreicherung nicht ausreichen.
Um die Nahrungsaufnahme zu erhöhen und die Ernäh-
rungsziele zu erreichen, sollten die ONS mindestens
400 kcal/Tag Energie inkl. 30g/Tag Protein bereitstellen
und mindestens einen Monat lang eingenommen wer-
den. Die Wirksamkeit und der erwartete Nutzen von
ONS sollten monatlich bewertet werden.

AUSSAGE 6
Bei polymorbiden stationären Patienten und bei älteren
Personen mit guter Prognose, deren Ernährungsbedarf
nicht oral gedeckt werden kann, sollte eine enterale Er-
nährung (EE) verabreicht werden. Die parenterale Ernäh-
rung (PE) sollte in Betracht gezogen werden, wenn die EE
nicht angezeigt ist oder die Ziele dadurch nicht erreicht
werden.

AUSSAGE 7
Bei nicht intubierten COVID-19-Intensivpatienten, die
das Energieziel mit einer oralen Diät nicht erreichen, soll-
te zuerst ONS und dann eine EE eingesetzt werden. Wenn
es Einschränkungen für den enteralen Weg gibt, kann
eine periphere PE verschrieben werden, sofern das Ener-
gie-Protein-Ziel nicht durch orale oder enterale Ernäh-
rung erreicht wird.

Barazzoni R et al. ESPEN-Expertenerklärungen und… Aktuel Ernahrungsmed 2020; 45: 182–192 187
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ZUSAMMENFASSUNG

Die COVID-19-Pandemie stellt Patienten und Gesundheits-
systeme weltweit vor außergewöhnliche Herausforderun-
gen und Bedrohungen. Akute Atemwegserkrankungen, die
eine intensivmedizinische Therapie erfordern, sind eine
Hauptursache für Morbidität und Mortalität bei COVID-19-
Patienten. Es wird berichtet, dass immungeschwächten
Personen, zu denen ältere Menschen, polymorbide Patien-
ten sowie unterernährte Personen im Allgemeinen gehö-
ren, eine schlechtere Prognose und eine höhere Mortalität
droht. Intensivmedizinische Behandlung, Polymorbidität
und höheres Alter sind mit einem hohen Risiko für Unter-
und Mangelernährung assoziiert, was per se einen relevan-
ten Risikofaktor für eine höhere Morbidität und Mortalität
bei chronischen und akuten Erkrankungen darstellt. Wich-
tig ist auch, dass längere Aufenthalte auf Intensivstation,
wie sie für die Stabilisierung von COVID-19-Patienten häufi-
ger erforderlich sind, und längere Aufenthalte auf der In-
tensivstation per se Unter- und Mangelernährung verursa-
chen oder verschlechtern. Dabei kommt es auch zu schwe-
ren Verlusten von Skelettmuskelmasse und -funktion und
folglich zur Behinderung, zu eingeschränkter Lebensquali-
tät sowie zusätzlicher Morbidität. Prävention, Diagnostik
und Therapie von Unter- und Mangelernährung sollten
daher routinemäßig bei der Behandlung von COVID-19-
Patienten berücksichtigt werden. Im vorliegenden Doku-
ment möchte die Europäische Gesellschaft für klinische
Ernährung und Stoffwechsel (ESPEN) anhand von 10 prakti-
schen Empfehlungen präzise Vorschläge für das Ernäh-
rungsmanagement von COVID-19-Patienten anbieten. Die
praktischen Anleitungen betreffen Patienten auf Intensiv-
station und Personen mit höherem Alter und Polymorbidi-
tät, die mit Mangelernährung und deren negativen Auswir-
kungen auf das Überleben assoziiert sind.

* haben gleichermaßen zum Manuskript beigetragen
+ übersetzt von Stephan C. Bischoff

Positionspapier
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Nicht-invasive Beatmung - ICU
Enterale Ernährung? Parenterale Ernährung?

• Retrospektive multizentrische Case Control Studie, New 
York, Frühjahr 2020
• 111 Patienten mit parenteraler Ernährung vs. 1863 

Patienten Kontrollgruppe
• PN Patienten hatten niedrigeres Risiko für 

Verschlechterung der Beatmung (OR = 0.804, 95% CI 0.720 
- 0.899), nach Match für Alter, BMI, Charlson Comorbidity
Index, Geschlecht
• CAVE keine RCT – aber auch kein Gefahrensignal
• ? Kalorien ? EN unter NIV ? ???

2.8. Patient and public involvement

Not applicable as patients were not directly involved in this
study.

2.9. Data sharing statement

No additional data is available.
After grouping the cohorts based on oxygen requirements, day

0 labs were analyzed in an attempt to identify any predictive
biomarker. Subsequently, the serology labs were trended over five
days following the initiation of PN. The mean for all serological
values was calculated for the entire PN and control groups, as well
as the subgroups for escalated, de-escalated, or stable oxygen
requirements.

2.10. Statistical methods

Multivariate regression models were used to evaluate all co-
variates using the base R package in R version 1.3.1093 [16].
Odds Ratio were interpreted using the coefficients derived from
this model using the KableExtra Package [17]. Patients were
matched based on their age, BMI, Charlson Comorbidity Index
(CCI), and gender using the MatchIt R package [18] in a 2:1 ratio (2
control patients for every PN patient or 222 controls for 111
subjects) through the nearest neighbor method for propensity
score matching. Using a logistic regression model, oxygen re-
quirements over the initial five days while accounting for PN
administration were analyzed. A multivariate linear regression
model evaluated serologies over the five days.

3. Results

3.1. Participants

111 patients were extracted from the EMR who were on CPAP/
BiPAP and received PN.

The control group consisted of 1863 patients who were on
BiPAP/CPAP but did not receive PN.

3.2. Descriptive data

34 patients in the PN group were Female, while 77 were Male.
The average age was 65 years and the average number of days on
PN was 8 days (Table 2). All PN group patients received IV fluids.

806 patients in the control group were female, while 1057 were
male. The average age of this cohort was 66 years. All control group
patients received IV Fluids.

3.3. Main result

Patients who received PN had a significantly lower odds
(p < 0.001) of oxygen escalation in comparison to their control
group counterparts (OR ¼ 0.804, 95% CI 0.720, 0.899) when
matched for age, BMI, CCI, and gender.

3.4. Outcome data

In the linear regression model analyzing the serological values,
the overall values in serologies was significantly different between
the PN group (p ¼ 0.023) when compared to the Control group,
such that the PN group had an overall lower odds of increasing
inflammatorymarkers (OR¼ 0.226, 95% CI 0.063, 0.816). Significant
differences where the p-value was less than 0.05 were noted in Day
0 AST (OR 0.992, 95% CI 0.981, 1.003), Day 0 PLT levels (OR 1.009,
95% CI 1.003, 1.015), and Day 1 WBC levels (OR 1.592, 95% CI 1.370,
1.849). Day 0 AST had a confidence interval which crossed 1 and
was excluded from the remainder of the analysis. However, uni-
variate analysis evaluating Day 0 PLT and Day 1 WBC was
unremarkable.

4. Discussion

Initiating PN in the setting of non-invasive ventilation of SARS-
CoV-2 patients was significantly associated with a decrease in ox-
ygen requirements in comparison to the control group. Patients
who received PN had significantly lower odds of oxygen escalation
than their counterparts who did not receive PN (Odds Ratio <1)
when accounted for age, BMI, CCI, and gender. There is a general
bias against increasing the fluid volume balance of patients heading
towards ARDS, because high volume status has been associated
with increased mortality risk [14]. This practice spread to the use of
PN in patients who could not tolerate PO intake secondary to the
risk of desaturation. Unfortunately, we could not determine if
abnormal Cr level was associated to pre- or -post renal etiology or
to an AKI from our data. It is important to note that all patients who
received PN in this sample did at some point receive IV fluids,
however the extent was not quantified and therefore it should not
be assumed that any of the patients maintained a euvolemic state.

Table 1
Numerical Assignment of Oxygen Requirements. Oxygen re-
quirements were assigned a number based on the order of esca-
lation to assist with statistical analysis.

Discharged "1
Room Air 0
Nasal Cannula 1
Simple Mask 2
Non-rebreather/Venturi mask 3
High Flow Nasal Cannula 4
CPAP 5
BiPAP 6
Endotracheal tube 7
Ventilator 8
Death 9

Table 2
Patient demographics of the PN and Control Groups. Patient demographics between the PN cohort and control groups were similar in average age and BMI.

PN cohort Control group

Total
(n ¼ 111)

Stable
(n ¼ 34)

Escalation
(n ¼ 46)

De-escalation
(n ¼ 31)

Total
(n ¼ 1863)

Stable
(n ¼ 313)

Escalation
(n ¼ 554)

De-escalation
(n ¼ 996)

Average Age 65 65 64 64 66 65 66 65
Gender
Male 77 24 34 19 1057 187 352 518
Female 34 10 12 12 806 126 202 478

Average BMI 29 27 30 30 30 31 30 30
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Vorschläge Intensivsta;on

komplikationen auftreten können [31]. Die Empfehlung, mit
der EE zu beginnen, könnte durch die Tatsache beeinträchtigt
werden, dass die Platzierung der nasogastralen Ernährungsson-
de zu 1) Luftleckagen führen kann, die die Wirksamkeit der NIV
beeinträchtigen können, und 2) Magendilatation bewirken
kann, welche die Zwerchfellfunktion und die NIV-Wirksamkeit
beeinträchtigen kann [32]. Die obigen Beobachtungen können
zumindest ein Grund für eine unzureichende Umsetzung der EE
sein, die insbesondere in den ersten 48 Stunden des Aufent-
halts auf der Intensivstation zu einem Energiedefizit und folg-
lich einem höheren Risiko für Mangelernährung und damit ver-
bundene Komplikationen führen kann [33]. Unter diesen Bedin-
gungen kann daher eine periphere PE in Betracht gezogen wer-
den.

Flow nasal cannula (FNC) und high FNC (HFNC): Patienten, die
durch eine Nasenkanüle mit Sauerstoff versorgt werden, sind
im Allgemeinen in der Lage, die orale Ernährung wieder aufzu-
nehmen [34]. Nur wenige Studien haben von einer Notwendig-
keit einer EE oder PE bei dieser Form der respiratorischen Thera-
pie berichtet. Allerdings gibt es etwas Evidenz dafür, dass die
Kalorien- und Proteinaufnahme unzureichend bleibt, um Man-
gelernährung bei HFNC-Patienten zu verhindern oder zu behan-
deln ([35] und eigene unveröffentlichte Daten). Eine unzurei-
chende Versorgung mit Energie und Protein zu übersehen,
kann zu einer Verschlechterung des Ernährungszustands mit
Mangelernährung und damit verbundenen Komplikationen
führen. Ein angemessenes Monitoring der Nährstoffaufnahme
wird bei Behandlung mit ONS bzw. EE empfohlen, wenn der ora-
le Weg nicht ausreicht.

Beatmungsphase

Wenn die HFNC oder die NIV länger als 2 Stunden durchgeführt
wurde, ohne dass eine adäquate Oxigenierung erreicht werden
konnte, besteht eine Indikation zur Intubation und maschinel-
len Beatmung. Die ESPEN-Empfehlungen [6] gelten uneinge-

schränkt mit dem gleichen Ziel, eine Verschlechterung des
Ernährungszustands und Mangelernährung mit damit verbun-
denen Komplikationen zu verhindern. In Übereinstimmung mit
den ESPEN-Leitlinien zur Ernährung auf der Intensivstation [6]
fassen wir die Vorschläge für COVID-19-intubierte und -beat-
mete Patienten wie folgt zusammen:

Energiebedarf: Zur Energiebedarfsabschätzung sollte der
Energieverbrauch des Patienten mithilfe der indirekten Kalori-
metrie ermittelt werden, sofern diese verfügbar ist. Eine isoka-
lorische Ernährung anstelle einer hypokalorischen Ernährung
kann dann nach der frühen Phase einer akuten Erkrankung
schrittweise implementiert werden. Wenn keine Kalorimetrie
verfügbar ist, erlauben VO2 (Sauerstoffverbrauch) aus dem
Lungenarterienkatheter oder VCO2 (Kohlendioxidproduktion)
aus dem Beatmungsgerät eine bessere Abschätzung des Ener-
gieverbrauchs als prädiktive Gleichungen.

Energieverabreichung: In der frühen Phase einer akuten Er-
krankung sollte eine hypokalorische Ernährung (nicht mehr als
70% des Energieverbrauchs) verabreicht werden, die ab Tag 3
schrittweise auf 80–100% gesteigert wird. Wenn prädiktive
Gleichungen zur Abschätzung des Energiebedarfs verwendet
wurden, wird eine hypokalorische Ernährung (unter 70% des

▶Tab. 2 Ernährungstherapie in Abhängigkeit vom respiratorischen Support bei Intensivpatienten.

Setting Normalstation Intensivstation Tag 1–2 Intensivstation Tag 2– stationäre Rehabilitation

Sauerstofftherapie und
mechanische Beatmung

nein; allenfalls O2-Unter-
stützung in Betracht
ziehen über FNC

FNC, gefolgt von
mechanischer Beatmung

mechanische Beatmung Mögliche Extubation und
Verlegung auf Normal-
station

Organversagen bilaterale Lungenentzün-
dung, Thrombopenie

Verschlechterung des
Atemstatus; ARDS;
möglicher Schock

Multiorganversagen
möglich

schrittweise Erholung
nach Extubation

Ernährungstherapie Screening auf Mangeler-
nährung; orale Ernährung/
ONS, enterale oder paren-
terale Ernährung, falls er-
forderlich

Energie- und Proteinziel
definieren;
bei FNC oder NIV Energie/
Protein oral oder enteral
verabreichen; wenn dies
nicht möglich ist, dann
parenteral

Bevorzugt frühe enterale
Ernährung verwenden;
hohe Proteinaufnahme
und Mobilisierung

Dysphagie beurteilen
und wenn möglich orale
Ernährung anstreben;
wenn nicht möglich:
enterale oder parenterale
Ernährung; hohe Protein-
aufnahme und Bewe-
gungstherapie

Entsprechend der Progression der Infektion wird eine medizinische Ernährungstherapie in Verbindung mit der Unterstützung der Atemwege auf der Intensivstation
vorgeschlagen.
FNC: Flow-Nasenkanüle; ARDS: akutes Atemnotsyndrom; ONS: orales Nahrungssupplement; NIV: nicht invasive Ventilation

AUSSAGE 8
Bei intubierten und beatmeten Intensivpatienten mit
COVID-19 sollte die EE über eine nasogastrale Sonde be-
gonnen werden. Eine postpylorische Applikation sollte
bei Patienten mit Magenentleerungsstörung trotz proki-
netischer Behandlung oder bei Patienten mit hohem
Aspirationsrisiko erfolgen. Die Bauchlage stellt an sich
keine Einschränkung oder Kontraindikation für eine EE
dar.
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komplikationen auftreten können [31]. Die Empfehlung, mit
der EE zu beginnen, könnte durch die Tatsache beeinträchtigt
werden, dass die Platzierung der nasogastralen Ernährungsson-
de zu 1) Luftleckagen führen kann, die die Wirksamkeit der NIV
beeinträchtigen können, und 2) Magendilatation bewirken
kann, welche die Zwerchfellfunktion und die NIV-Wirksamkeit
beeinträchtigen kann [32]. Die obigen Beobachtungen können
zumindest ein Grund für eine unzureichende Umsetzung der EE
sein, die insbesondere in den ersten 48 Stunden des Aufent-
halts auf der Intensivstation zu einem Energiedefizit und folg-
lich einem höheren Risiko für Mangelernährung und damit ver-
bundene Komplikationen führen kann [33]. Unter diesen Bedin-
gungen kann daher eine periphere PE in Betracht gezogen wer-
den.

Flow nasal cannula (FNC) und high FNC (HFNC): Patienten, die
durch eine Nasenkanüle mit Sauerstoff versorgt werden, sind
im Allgemeinen in der Lage, die orale Ernährung wieder aufzu-
nehmen [34]. Nur wenige Studien haben von einer Notwendig-
keit einer EE oder PE bei dieser Form der respiratorischen Thera-
pie berichtet. Allerdings gibt es etwas Evidenz dafür, dass die
Kalorien- und Proteinaufnahme unzureichend bleibt, um Man-
gelernährung bei HFNC-Patienten zu verhindern oder zu behan-
deln ([35] und eigene unveröffentlichte Daten). Eine unzurei-
chende Versorgung mit Energie und Protein zu übersehen,
kann zu einer Verschlechterung des Ernährungszustands mit
Mangelernährung und damit verbundenen Komplikationen
führen. Ein angemessenes Monitoring der Nährstoffaufnahme
wird bei Behandlung mit ONS bzw. EE empfohlen, wenn der ora-
le Weg nicht ausreicht.

Beatmungsphase

Wenn die HFNC oder die NIV länger als 2 Stunden durchgeführt
wurde, ohne dass eine adäquate Oxigenierung erreicht werden
konnte, besteht eine Indikation zur Intubation und maschinel-
len Beatmung. Die ESPEN-Empfehlungen [6] gelten uneinge-

schränkt mit dem gleichen Ziel, eine Verschlechterung des
Ernährungszustands und Mangelernährung mit damit verbun-
denen Komplikationen zu verhindern. In Übereinstimmung mit
den ESPEN-Leitlinien zur Ernährung auf der Intensivstation [6]
fassen wir die Vorschläge für COVID-19-intubierte und -beat-
mete Patienten wie folgt zusammen:

Energiebedarf: Zur Energiebedarfsabschätzung sollte der
Energieverbrauch des Patienten mithilfe der indirekten Kalori-
metrie ermittelt werden, sofern diese verfügbar ist. Eine isoka-
lorische Ernährung anstelle einer hypokalorischen Ernährung
kann dann nach der frühen Phase einer akuten Erkrankung
schrittweise implementiert werden. Wenn keine Kalorimetrie
verfügbar ist, erlauben VO2 (Sauerstoffverbrauch) aus dem
Lungenarterienkatheter oder VCO2 (Kohlendioxidproduktion)
aus dem Beatmungsgerät eine bessere Abschätzung des Ener-
gieverbrauchs als prädiktive Gleichungen.

Energieverabreichung: In der frühen Phase einer akuten Er-
krankung sollte eine hypokalorische Ernährung (nicht mehr als
70% des Energieverbrauchs) verabreicht werden, die ab Tag 3
schrittweise auf 80–100% gesteigert wird. Wenn prädiktive
Gleichungen zur Abschätzung des Energiebedarfs verwendet
wurden, wird eine hypokalorische Ernährung (unter 70% des

▶Tab. 2 Ernährungstherapie in Abhängigkeit vom respiratorischen Support bei Intensivpatienten.

Setting Normalstation Intensivstation Tag 1–2 Intensivstation Tag 2– stationäre Rehabilitation

Sauerstofftherapie und
mechanische Beatmung

nein; allenfalls O2-Unter-
stützung in Betracht
ziehen über FNC

FNC, gefolgt von
mechanischer Beatmung

mechanische Beatmung Mögliche Extubation und
Verlegung auf Normal-
station

Organversagen bilaterale Lungenentzün-
dung, Thrombopenie

Verschlechterung des
Atemstatus; ARDS;
möglicher Schock

Multiorganversagen
möglich

schrittweise Erholung
nach Extubation

Ernährungstherapie Screening auf Mangeler-
nährung; orale Ernährung/
ONS, enterale oder paren-
terale Ernährung, falls er-
forderlich

Energie- und Proteinziel
definieren;
bei FNC oder NIV Energie/
Protein oral oder enteral
verabreichen; wenn dies
nicht möglich ist, dann
parenteral

Bevorzugt frühe enterale
Ernährung verwenden;
hohe Proteinaufnahme
und Mobilisierung

Dysphagie beurteilen
und wenn möglich orale
Ernährung anstreben;
wenn nicht möglich:
enterale oder parenterale
Ernährung; hohe Protein-
aufnahme und Bewe-
gungstherapie

Entsprechend der Progression der Infektion wird eine medizinische Ernährungstherapie in Verbindung mit der Unterstützung der Atemwege auf der Intensivstation
vorgeschlagen.
FNC: Flow-Nasenkanüle; ARDS: akutes Atemnotsyndrom; ONS: orales Nahrungssupplement; NIV: nicht invasive Ventilation

AUSSAGE 8
Bei intubierten und beatmeten Intensivpatienten mit
COVID-19 sollte die EE über eine nasogastrale Sonde be-
gonnen werden. Eine postpylorische Applikation sollte
bei Patienten mit Magenentleerungsstörung trotz proki-
netischer Behandlung oder bei Patienten mit hohem
Aspirationsrisiko erfolgen. Die Bauchlage stellt an sich
keine Einschränkung oder Kontraindikation für eine EE
dar.
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ZUSAMMENFASSUNG

Die COVID-19-Pandemie stellt Patienten und Gesundheits-
systeme weltweit vor außergewöhnliche Herausforderun-
gen und Bedrohungen. Akute Atemwegserkrankungen, die
eine intensivmedizinische Therapie erfordern, sind eine
Hauptursache für Morbidität und Mortalität bei COVID-19-
Patienten. Es wird berichtet, dass immungeschwächten
Personen, zu denen ältere Menschen, polymorbide Patien-
ten sowie unterernährte Personen im Allgemeinen gehö-
ren, eine schlechtere Prognose und eine höhere Mortalität
droht. Intensivmedizinische Behandlung, Polymorbidität
und höheres Alter sind mit einem hohen Risiko für Unter-
und Mangelernährung assoziiert, was per se einen relevan-
ten Risikofaktor für eine höhere Morbidität und Mortalität
bei chronischen und akuten Erkrankungen darstellt. Wich-
tig ist auch, dass längere Aufenthalte auf Intensivstation,
wie sie für die Stabilisierung von COVID-19-Patienten häufi-
ger erforderlich sind, und längere Aufenthalte auf der In-
tensivstation per se Unter- und Mangelernährung verursa-
chen oder verschlechtern. Dabei kommt es auch zu schwe-
ren Verlusten von Skelettmuskelmasse und -funktion und
folglich zur Behinderung, zu eingeschränkter Lebensquali-
tät sowie zusätzlicher Morbidität. Prävention, Diagnostik
und Therapie von Unter- und Mangelernährung sollten
daher routinemäßig bei der Behandlung von COVID-19-
Patienten berücksichtigt werden. Im vorliegenden Doku-
ment möchte die Europäische Gesellschaft für klinische
Ernährung und Stoffwechsel (ESPEN) anhand von 10 prakti-
schen Empfehlungen präzise Vorschläge für das Ernäh-
rungsmanagement von COVID-19-Patienten anbieten. Die
praktischen Anleitungen betreffen Patienten auf Intensiv-
station und Personen mit höherem Alter und Polymorbidi-
tät, die mit Mangelernährung und deren negativen Auswir-
kungen auf das Überleben assoziiert sind.

* haben gleichermaßen zum Manuskript beigetragen
+ übersetzt von Stephan C. Bischoff
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Nach Intubation ….

komplikationen auftreten können [31]. Die Empfehlung, mit
der EE zu beginnen, könnte durch die Tatsache beeinträchtigt
werden, dass die Platzierung der nasogastralen Ernährungsson-
de zu 1) Luftleckagen führen kann, die die Wirksamkeit der NIV
beeinträchtigen können, und 2) Magendilatation bewirken
kann, welche die Zwerchfellfunktion und die NIV-Wirksamkeit
beeinträchtigen kann [32]. Die obigen Beobachtungen können
zumindest ein Grund für eine unzureichende Umsetzung der EE
sein, die insbesondere in den ersten 48 Stunden des Aufent-
halts auf der Intensivstation zu einem Energiedefizit und folg-
lich einem höheren Risiko für Mangelernährung und damit ver-
bundene Komplikationen führen kann [33]. Unter diesen Bedin-
gungen kann daher eine periphere PE in Betracht gezogen wer-
den.

Flow nasal cannula (FNC) und high FNC (HFNC): Patienten, die
durch eine Nasenkanüle mit Sauerstoff versorgt werden, sind
im Allgemeinen in der Lage, die orale Ernährung wieder aufzu-
nehmen [34]. Nur wenige Studien haben von einer Notwendig-
keit einer EE oder PE bei dieser Form der respiratorischen Thera-
pie berichtet. Allerdings gibt es etwas Evidenz dafür, dass die
Kalorien- und Proteinaufnahme unzureichend bleibt, um Man-
gelernährung bei HFNC-Patienten zu verhindern oder zu behan-
deln ([35] und eigene unveröffentlichte Daten). Eine unzurei-
chende Versorgung mit Energie und Protein zu übersehen,
kann zu einer Verschlechterung des Ernährungszustands mit
Mangelernährung und damit verbundenen Komplikationen
führen. Ein angemessenes Monitoring der Nährstoffaufnahme
wird bei Behandlung mit ONS bzw. EE empfohlen, wenn der ora-
le Weg nicht ausreicht.

Beatmungsphase

Wenn die HFNC oder die NIV länger als 2 Stunden durchgeführt
wurde, ohne dass eine adäquate Oxigenierung erreicht werden
konnte, besteht eine Indikation zur Intubation und maschinel-
len Beatmung. Die ESPEN-Empfehlungen [6] gelten uneinge-

schränkt mit dem gleichen Ziel, eine Verschlechterung des
Ernährungszustands und Mangelernährung mit damit verbun-
denen Komplikationen zu verhindern. In Übereinstimmung mit
den ESPEN-Leitlinien zur Ernährung auf der Intensivstation [6]
fassen wir die Vorschläge für COVID-19-intubierte und -beat-
mete Patienten wie folgt zusammen:

Energiebedarf: Zur Energiebedarfsabschätzung sollte der
Energieverbrauch des Patienten mithilfe der indirekten Kalori-
metrie ermittelt werden, sofern diese verfügbar ist. Eine isoka-
lorische Ernährung anstelle einer hypokalorischen Ernährung
kann dann nach der frühen Phase einer akuten Erkrankung
schrittweise implementiert werden. Wenn keine Kalorimetrie
verfügbar ist, erlauben VO2 (Sauerstoffverbrauch) aus dem
Lungenarterienkatheter oder VCO2 (Kohlendioxidproduktion)
aus dem Beatmungsgerät eine bessere Abschätzung des Ener-
gieverbrauchs als prädiktive Gleichungen.

Energieverabreichung: In der frühen Phase einer akuten Er-
krankung sollte eine hypokalorische Ernährung (nicht mehr als
70% des Energieverbrauchs) verabreicht werden, die ab Tag 3
schrittweise auf 80–100% gesteigert wird. Wenn prädiktive
Gleichungen zur Abschätzung des Energiebedarfs verwendet
wurden, wird eine hypokalorische Ernährung (unter 70% des

▶Tab. 2 Ernährungstherapie in Abhängigkeit vom respiratorischen Support bei Intensivpatienten.

Setting Normalstation Intensivstation Tag 1–2 Intensivstation Tag 2– stationäre Rehabilitation

Sauerstofftherapie und
mechanische Beatmung

nein; allenfalls O2-Unter-
stützung in Betracht
ziehen über FNC

FNC, gefolgt von
mechanischer Beatmung

mechanische Beatmung Mögliche Extubation und
Verlegung auf Normal-
station

Organversagen bilaterale Lungenentzün-
dung, Thrombopenie

Verschlechterung des
Atemstatus; ARDS;
möglicher Schock

Multiorganversagen
möglich

schrittweise Erholung
nach Extubation

Ernährungstherapie Screening auf Mangeler-
nährung; orale Ernährung/
ONS, enterale oder paren-
terale Ernährung, falls er-
forderlich

Energie- und Proteinziel
definieren;
bei FNC oder NIV Energie/
Protein oral oder enteral
verabreichen; wenn dies
nicht möglich ist, dann
parenteral

Bevorzugt frühe enterale
Ernährung verwenden;
hohe Proteinaufnahme
und Mobilisierung

Dysphagie beurteilen
und wenn möglich orale
Ernährung anstreben;
wenn nicht möglich:
enterale oder parenterale
Ernährung; hohe Protein-
aufnahme und Bewe-
gungstherapie

Entsprechend der Progression der Infektion wird eine medizinische Ernährungstherapie in Verbindung mit der Unterstützung der Atemwege auf der Intensivstation
vorgeschlagen.
FNC: Flow-Nasenkanüle; ARDS: akutes Atemnotsyndrom; ONS: orales Nahrungssupplement; NIV: nicht invasive Ventilation

AUSSAGE 8
Bei intubierten und beatmeten Intensivpatienten mit
COVID-19 sollte die EE über eine nasogastrale Sonde be-
gonnen werden. Eine postpylorische Applikation sollte
bei Patienten mit Magenentleerungsstörung trotz proki-
netischer Behandlung oder bei Patienten mit hohem
Aspirationsrisiko erfolgen. Die Bauchlage stellt an sich
keine Einschränkung oder Kontraindikation für eine EE
dar.
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ZUSAMMENFASSUNG

Die COVID-19-Pandemie stellt Patienten und Gesundheits-
systeme weltweit vor außergewöhnliche Herausforderun-
gen und Bedrohungen. Akute Atemwegserkrankungen, die
eine intensivmedizinische Therapie erfordern, sind eine
Hauptursache für Morbidität und Mortalität bei COVID-19-
Patienten. Es wird berichtet, dass immungeschwächten
Personen, zu denen ältere Menschen, polymorbide Patien-
ten sowie unterernährte Personen im Allgemeinen gehö-
ren, eine schlechtere Prognose und eine höhere Mortalität
droht. Intensivmedizinische Behandlung, Polymorbidität
und höheres Alter sind mit einem hohen Risiko für Unter-
und Mangelernährung assoziiert, was per se einen relevan-
ten Risikofaktor für eine höhere Morbidität und Mortalität
bei chronischen und akuten Erkrankungen darstellt. Wich-
tig ist auch, dass längere Aufenthalte auf Intensivstation,
wie sie für die Stabilisierung von COVID-19-Patienten häufi-
ger erforderlich sind, und längere Aufenthalte auf der In-
tensivstation per se Unter- und Mangelernährung verursa-
chen oder verschlechtern. Dabei kommt es auch zu schwe-
ren Verlusten von Skelettmuskelmasse und -funktion und
folglich zur Behinderung, zu eingeschränkter Lebensquali-
tät sowie zusätzlicher Morbidität. Prävention, Diagnostik
und Therapie von Unter- und Mangelernährung sollten
daher routinemäßig bei der Behandlung von COVID-19-
Patienten berücksichtigt werden. Im vorliegenden Doku-
ment möchte die Europäische Gesellschaft für klinische
Ernährung und Stoffwechsel (ESPEN) anhand von 10 prakti-
schen Empfehlungen präzise Vorschläge für das Ernäh-
rungsmanagement von COVID-19-Patienten anbieten. Die
praktischen Anleitungen betreffen Patienten auf Intensiv-
station und Personen mit höherem Alter und Polymorbidi-
tät, die mit Mangelernährung und deren negativen Auswir-
kungen auf das Überleben assoziiert sind.

* haben gleichermaßen zum Manuskript beigetragen
+ übersetzt von Stephan C. Bischoff
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Sondenanlage: so hoch wie möglich
und so tief wie nötig

Prokinetika:
MCP / Erythromycin

geschätzten Bedarfs) in der 1. Woche des Aufenthalts auf der
Intensivstation bevorzugt, da Berichten zufolge der Energiebe-
darf nach Formeln oft überschätzt wird.

Proteinbedarf: Während der kritischen Erkrankungsphase
können schrittweise Proteinäquivalente im Umfang von 1,3g/kg
Körpergewicht/Tag verabreicht werden. Es wurde gezeigt, dass
diese Menge das Überleben v. a. bei gebrechlichen Patienten
verbessert. Intensivpatienten mit Adipositas werden ohne Mes-
sung der Körperzusammensetzung Proteinäquivalente im Um-
fang von 1,3 g/kg „angepasstes Körpergewicht“/Tag empfoh-
len. Das angepasste Körpergewicht wird berechnet als ideales
Körpergewicht + (tatsächliches Körpergewicht– ideales Körper-
gewicht) * 0,33 [6]. (Anmerkung des Übersetzers: Ideales Kör-
pergewicht ist das Körpergewicht, das einem Body-Mass-Index
von 25kg/m2 entspricht bzw. nach der Formel zu berechnen
2,2×BMI+3,5×BMI× [Körpergröße in m–1,5]). In Anbetracht
der Bedeutung des Erhalts von Skelettmuskelmasse und -funk-
tion sowie der katabolen Situation durch Krankheit und Inten-
sivtherapie, sind zusätzliche Strategien zur Steigerung des Mus-
kelaufbaus zu überlegen. Insbesondere die kontrollierte körper-
liche Aktivität und die Mobilisierung können die positiven Ef-
fekte der Ernährungstherapie verbessern.

Einschränkungen und Vorsichtsmaßnahmen: Bei Patienten, die
eine maschinelle Beatmung und Stabilisierung benötigen, soll-
te die Steigerung auf vollständige Nährstoffversorgung mit Be-
dacht durchgeführt werden.
▪ Gegenanzeigen: EE sollte verzögert werden:

– bei unkontrollierten Schockzuständen mit eingeschränk-
ter Hämodynamik oder unzureichender Gewebeperfu-
sion;

– bei unkontrollierter lebensbedrohlicher Hypoxämie,
Hyperkapnie oder Azidose.

▪ Vorsichtsmaßnahmen während der frühen Stabilisierungspha-
se: Niedrig dosierte EE kann begonnen werden:
– sobald der Schock mit Flüssigkeitsgabe und Vasopresso-

ren oder Inotropika kontrolliert werden kann und keine
Anzeichen einer Darmischämie vorliegen;

– bei Patienten mit stabiler Hypoxämie und kompensierter
oder tolerabler Hyperkapnie und Azidose.

Allgemeine Bemerkungen: Wenn die Patienten stabilisiert sind
und sogar, wenn sie sich in Bauchlage befinden, kann die EE –
idealerweise nach Durchführung der indirekten Kalorimetrie –
mit 30% des ermittelten Energieverbrauchs gestartet werden.
Die Energiezufuhr wird anschließend schrittweise erhöht. In
Notfällen kann die Formel 20 kcal/kg Körpergewicht/Tag zur

Ermittlung des Energieverbrauchs verwendet werden. An Tag
2 kann dann auf 50–70% des ermittelten Energieverbrauchs,
bis Tag 4 auf 80–100% erhöht werden. Das Proteinziel von 1,3
g/kg Körpergewicht/Tag sollte auch bis Tag 3–5 erreicht sein.
Die Magensonde wird bevorzugt, aber bei großem Magenrest-
volumen (über 500ml) sollte eine Duodenalsonde verwendet
werden. Die Verwendung von Omega-3-Fettsäuren in der EE
kann die Sauerstoffversorgung verbessern, es fehlt jedoch die
klare Evidenz dafür. Wenn eine Unverträglichkeit gegenüber EE
vorliegt, sollte eine PE in Betracht gezogen werden. Der Blut-
zucker sollte auf einem Zielwert zwischen 6 und 8mmol/l
gehalten werden, zusammen mit der Überwachung von Bluttri-
glyzeriden und Elektrolyten, einschließlich Phosphat, Kalium
und Magnesium [6].

Postmaschinelle Beatmungsphase und Dysphagie

Patienten, die keine maschinelle Beatmung mehr benötigen,
haben eine hohe Inzidenz von Dysphagie, welche die orale
Nährstoffaufnahme gerade in der Phase der Rekonvaleszenz
stark einschränken kann. Die folgenden Überlegungen gelten
deshalb auch für Patienten mit COVID-19 nach Extubation.

Die Schluckstörung nach Extubation kann v. a. bei älteren
Menschen und nach längerer Intubation bis zu 21 Tage anhal-
ten [36, 37], was diese Komplikation für COVID-19-Patienten
besonders relevant macht. Es wurde berichtet, dass 24% der
älteren Patienten 3 Wochen nach der Extubation auf Sonden-
kost angewiesen waren [38]. Das Vorhandensein einer ausge-
prägten Dysphagie nach Extubation war mit schweren Kompli-
kationen verbunden wie Lungenentzündung, Reintubation und
Krankenhaussterblichkeit. In einer neueren Studie hatten 29%
von 446 Intensivpatienten nach der Extubation eine anhaltende
Schluckstörung bis zur Entlassung, und bei vielen war auch 4
Monate danach die Schluckstörung noch immer nachweisbar
[39]. Die Autoren haben empfohlen, Patienten, bei denen
Schluckprobleme vermutet werden, zu einer Evaluation der
Schluckstörung zu überweisen, um Komplikationen bei der ora-
len Ernährung zu vermeiden [40, 41]. Nach Tracheotomie kön-
nen die meisten Patienten wieder auf orale Ernährung umstel-
len, allerdings kann eine lange Trachealkanülierung den Beginn
einer angemessenen oralen Nährstoffaufnahme verzögern
[42]. Die Option supplementäre PE wurde bei diesen Patienten
nicht ausführlich untersucht, könnte jedoch in Betracht gezo-
gen werden, wenn die Energie- und Proteinziele nicht erreicht
werden.

AUSSAGE 10
Bei Intensivpatienten mit Dysphagie kann eine texturan-
gepasste Nahrung nach der Extubation in Betracht gezo-
gen werden. Wenn sich das Schlucken als unsicher he-
rausstellt, sollte EE verabreicht werden. Bei hohem Aspi-
rationsrisiko kann eine postpylorische EE oder, falls dies
nicht möglich ist, eine vorübergehende PE, auch während
des Schlucktrainings nach Entfernung der nasalen Ernäh-
rungssonde, durchgeführt werden.

AUSSAGE 9
Für Intensivpatienten, die in der 1. Woche auf der Inten-
sivstation die erforderliche Menge an EE nicht tolerieren,
sollte eine zusätzliche PE von Fall zu Fall erwogen werden.
PE sollte erst dann gestartet werden, wenn alle Strategien
zur Optimierung der Toleranz für EE ausgeschöpft wur-
den.
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Extuba;on …

• Schluckstörung?
• Neurologische Einschränkung?
• Apoplex?
• Mikroangiopathie?
• Vorbestehende Veränderung?

• Logopädie?

geschätzten Bedarfs) in der 1. Woche des Aufenthalts auf der
Intensivstation bevorzugt, da Berichten zufolge der Energiebe-
darf nach Formeln oft überschätzt wird.

Proteinbedarf: Während der kritischen Erkrankungsphase
können schrittweise Proteinäquivalente im Umfang von 1,3g/kg
Körpergewicht/Tag verabreicht werden. Es wurde gezeigt, dass
diese Menge das Überleben v. a. bei gebrechlichen Patienten
verbessert. Intensivpatienten mit Adipositas werden ohne Mes-
sung der Körperzusammensetzung Proteinäquivalente im Um-
fang von 1,3 g/kg „angepasstes Körpergewicht“/Tag empfoh-
len. Das angepasste Körpergewicht wird berechnet als ideales
Körpergewicht + (tatsächliches Körpergewicht– ideales Körper-
gewicht) * 0,33 [6]. (Anmerkung des Übersetzers: Ideales Kör-
pergewicht ist das Körpergewicht, das einem Body-Mass-Index
von 25kg/m2 entspricht bzw. nach der Formel zu berechnen
2,2×BMI+3,5×BMI× [Körpergröße in m–1,5]). In Anbetracht
der Bedeutung des Erhalts von Skelettmuskelmasse und -funk-
tion sowie der katabolen Situation durch Krankheit und Inten-
sivtherapie, sind zusätzliche Strategien zur Steigerung des Mus-
kelaufbaus zu überlegen. Insbesondere die kontrollierte körper-
liche Aktivität und die Mobilisierung können die positiven Ef-
fekte der Ernährungstherapie verbessern.

Einschränkungen und Vorsichtsmaßnahmen: Bei Patienten, die
eine maschinelle Beatmung und Stabilisierung benötigen, soll-
te die Steigerung auf vollständige Nährstoffversorgung mit Be-
dacht durchgeführt werden.
▪ Gegenanzeigen: EE sollte verzögert werden:

– bei unkontrollierten Schockzuständen mit eingeschränk-
ter Hämodynamik oder unzureichender Gewebeperfu-
sion;

– bei unkontrollierter lebensbedrohlicher Hypoxämie,
Hyperkapnie oder Azidose.

▪ Vorsichtsmaßnahmen während der frühen Stabilisierungspha-
se: Niedrig dosierte EE kann begonnen werden:
– sobald der Schock mit Flüssigkeitsgabe und Vasopresso-

ren oder Inotropika kontrolliert werden kann und keine
Anzeichen einer Darmischämie vorliegen;

– bei Patienten mit stabiler Hypoxämie und kompensierter
oder tolerabler Hyperkapnie und Azidose.

Allgemeine Bemerkungen: Wenn die Patienten stabilisiert sind
und sogar, wenn sie sich in Bauchlage befinden, kann die EE –
idealerweise nach Durchführung der indirekten Kalorimetrie –
mit 30% des ermittelten Energieverbrauchs gestartet werden.
Die Energiezufuhr wird anschließend schrittweise erhöht. In
Notfällen kann die Formel 20 kcal/kg Körpergewicht/Tag zur

Ermittlung des Energieverbrauchs verwendet werden. An Tag
2 kann dann auf 50–70% des ermittelten Energieverbrauchs,
bis Tag 4 auf 80–100% erhöht werden. Das Proteinziel von 1,3
g/kg Körpergewicht/Tag sollte auch bis Tag 3–5 erreicht sein.
Die Magensonde wird bevorzugt, aber bei großem Magenrest-
volumen (über 500ml) sollte eine Duodenalsonde verwendet
werden. Die Verwendung von Omega-3-Fettsäuren in der EE
kann die Sauerstoffversorgung verbessern, es fehlt jedoch die
klare Evidenz dafür. Wenn eine Unverträglichkeit gegenüber EE
vorliegt, sollte eine PE in Betracht gezogen werden. Der Blut-
zucker sollte auf einem Zielwert zwischen 6 und 8mmol/l
gehalten werden, zusammen mit der Überwachung von Bluttri-
glyzeriden und Elektrolyten, einschließlich Phosphat, Kalium
und Magnesium [6].

Postmaschinelle Beatmungsphase und Dysphagie

Patienten, die keine maschinelle Beatmung mehr benötigen,
haben eine hohe Inzidenz von Dysphagie, welche die orale
Nährstoffaufnahme gerade in der Phase der Rekonvaleszenz
stark einschränken kann. Die folgenden Überlegungen gelten
deshalb auch für Patienten mit COVID-19 nach Extubation.

Die Schluckstörung nach Extubation kann v. a. bei älteren
Menschen und nach längerer Intubation bis zu 21 Tage anhal-
ten [36, 37], was diese Komplikation für COVID-19-Patienten
besonders relevant macht. Es wurde berichtet, dass 24% der
älteren Patienten 3 Wochen nach der Extubation auf Sonden-
kost angewiesen waren [38]. Das Vorhandensein einer ausge-
prägten Dysphagie nach Extubation war mit schweren Kompli-
kationen verbunden wie Lungenentzündung, Reintubation und
Krankenhaussterblichkeit. In einer neueren Studie hatten 29%
von 446 Intensivpatienten nach der Extubation eine anhaltende
Schluckstörung bis zur Entlassung, und bei vielen war auch 4
Monate danach die Schluckstörung noch immer nachweisbar
[39]. Die Autoren haben empfohlen, Patienten, bei denen
Schluckprobleme vermutet werden, zu einer Evaluation der
Schluckstörung zu überweisen, um Komplikationen bei der ora-
len Ernährung zu vermeiden [40, 41]. Nach Tracheotomie kön-
nen die meisten Patienten wieder auf orale Ernährung umstel-
len, allerdings kann eine lange Trachealkanülierung den Beginn
einer angemessenen oralen Nährstoffaufnahme verzögern
[42]. Die Option supplementäre PE wurde bei diesen Patienten
nicht ausführlich untersucht, könnte jedoch in Betracht gezo-
gen werden, wenn die Energie- und Proteinziele nicht erreicht
werden.

AUSSAGE 10
Bei Intensivpatienten mit Dysphagie kann eine texturan-
gepasste Nahrung nach der Extubation in Betracht gezo-
gen werden. Wenn sich das Schlucken als unsicher he-
rausstellt, sollte EE verabreicht werden. Bei hohem Aspi-
rationsrisiko kann eine postpylorische EE oder, falls dies
nicht möglich ist, eine vorübergehende PE, auch während
des Schlucktrainings nach Entfernung der nasalen Ernäh-
rungssonde, durchgeführt werden.

AUSSAGE 9
Für Intensivpatienten, die in der 1. Woche auf der Inten-
sivstation die erforderliche Menge an EE nicht tolerieren,
sollte eine zusätzliche PE von Fall zu Fall erwogen werden.
PE sollte erst dann gestartet werden, wenn alle Strategien
zur Optimierung der Toleranz für EE ausgeschöpft wur-
den.
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ZUSAMMENFASSUNG

Die COVID-19-Pandemie stellt Patienten und Gesundheits-
systeme weltweit vor außergewöhnliche Herausforderun-
gen und Bedrohungen. Akute Atemwegserkrankungen, die
eine intensivmedizinische Therapie erfordern, sind eine
Hauptursache für Morbidität und Mortalität bei COVID-19-
Patienten. Es wird berichtet, dass immungeschwächten
Personen, zu denen ältere Menschen, polymorbide Patien-
ten sowie unterernährte Personen im Allgemeinen gehö-
ren, eine schlechtere Prognose und eine höhere Mortalität
droht. Intensivmedizinische Behandlung, Polymorbidität
und höheres Alter sind mit einem hohen Risiko für Unter-
und Mangelernährung assoziiert, was per se einen relevan-
ten Risikofaktor für eine höhere Morbidität und Mortalität
bei chronischen und akuten Erkrankungen darstellt. Wich-
tig ist auch, dass längere Aufenthalte auf Intensivstation,
wie sie für die Stabilisierung von COVID-19-Patienten häufi-
ger erforderlich sind, und längere Aufenthalte auf der In-
tensivstation per se Unter- und Mangelernährung verursa-
chen oder verschlechtern. Dabei kommt es auch zu schwe-
ren Verlusten von Skelettmuskelmasse und -funktion und
folglich zur Behinderung, zu eingeschränkter Lebensquali-
tät sowie zusätzlicher Morbidität. Prävention, Diagnostik
und Therapie von Unter- und Mangelernährung sollten
daher routinemäßig bei der Behandlung von COVID-19-
Patienten berücksichtigt werden. Im vorliegenden Doku-
ment möchte die Europäische Gesellschaft für klinische
Ernährung und Stoffwechsel (ESPEN) anhand von 10 prakti-
schen Empfehlungen präzise Vorschläge für das Ernäh-
rungsmanagement von COVID-19-Patienten anbieten. Die
praktischen Anleitungen betreffen Patienten auf Intensiv-
station und Personen mit höherem Alter und Polymorbidi-
tät, die mit Mangelernährung und deren negativen Auswir-
kungen auf das Überleben assoziiert sind.

* haben gleichermaßen zum Manuskript beigetragen
+ übersetzt von Stephan C. Bischoff

Positionspapier
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COVID-19: Vitamin D und Ivermectin

• 2021: I-MASK+ protocol in COVID-19:
Ivermectin, Vit. C + D, Quercetin, Zink, Melatonin + ASS

By Alexey Solodovnikov (Idea, Producer, CG, Editor), Valeria Arkhipova (ScienWfic Сonsultant) - Own work, 
CC BY-SA 4.0, hHps://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=104914011
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Wirkung von „Vitamin“ D

Bouillon R et al, Endocr Rev. 2008  Oct; 29(6): 726–776. 

By Alexey Solodovnikov (Idea, Producer, CG, Editor), Valeria Arkhipova (Scientific Сonsultant) - Own
work, 
CC BY-SA 4.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=104914011
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„Vitamin“ D

• Vitamin D ist ein Steroidhormon
• Vitamin D reguliert ca. 200 Gene
• AkYves Vitamin wird nicht nur in der Niere 

produziert
• Vitamin D hat neben Ca-Stoffwechsel viele 

andere FunkYonen
• RegulaXon von Entzündung
• Kardiale FunkXon
• …

• Vitamin D Mangel à Meta-Analyse höhere 
KKH-Sterblichkeit

K. Amrein et al. ; Intensive Care Med, online DOI 10.1007/s00134-015-3937-4

K de Haan et al.; Criical Care  2014, 18:660

By Alexey Solodovnikov (Idea, Producer, CG, Editor), Valeria Arkhipova (ScienWfic Сonsultant) - Own work, 
CC BY-SA 4.0, hHps://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=104914011
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Vitamin Status und COVID-19

• Defizienz < 50 nmol/l
• Schwere Defizienz < 25 nmol/l

K. Amrein et al. ; Intensive Care Med, 
online
DOI 10.1007/s00134-015-3937-4

By Alexey Solodovnikov (Idea, Producer, CG, Editor), Valeria Arkhipova (Scientific Сonsultant) - Own
work, 
CC BY-SA 4.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=104914011

60



13.02.22

31

Meta-Analyse Vitamin D – COVID
54 Studien (49 publiziert, 5 pre-print) - 1,403,715 Menschen Chiodini et al. Vitamin D and COVID-19 Outcomes

FIGURE 2 | The forest-plot reporting the association between COVID-19 related admission to intensive care unit (ICU) and vitamin D thresholds (severe vitamin D

deficiency, vitamin D deficiency, and vitamin D insufficiency). COVID-19, Coronavirus Disease-2019; ICU, intensive Care Unit; <25 nmol/L, 25OHD levels below 25

nmol/L; <50 nmol/L, 25OHD levels below 50 nmol/L; <75 nmol/L, 25OHD levels below 75 nmol/L.

Frontiers in Public Health | www.frontiersin.org 10 December 2021 | Volume 9 | Article 736665

Chiodini et al. Vitamin D and COVID-19 Outcomes

FIGURE 3 | The forest-plot reporting the association between COVID-19 related mortality and vitamin D thresholds (severe vitamin D deficiency, vitamin D deficiency,

and vitamin D insufficiency). COVID-19, Coronavirus Disease-2019; ICU, intensive Care Unit; <25 nmol/L, 25OHD levels below 25 nmol/L; <50 nmol/L, 25OHD levels

below 50 nmol/L; <75 nmol/L, 25OHD levels below 75 nmol/L.

Frontiers in Public Health | www.frontiersin.org 11 December 2021 | Volume 9 | Article 736665

Aufnahme ICU
Odd Ratio 2,63 (1,45 – 4,77) Versterben

Odd Ratio 2,60 (1,93 – 3,49)Ähnliche Daten für Defizienz und Insuffizienz
Chiodini I et al., Front. Public Health 9:736665. doi: 10.3389/fpubh.2021.736665 

By Alexey Solodovnikov (Idea, Producer, CG, Editor), Valeria Arkhipova (ScienWfic Сonsultant) - Own work, 
CC BY-SA 4.0, hHps://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=104914011

Qualität der Studien und Daten?
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RCT: Vitamin D, sta;onäre Pa;enten in 
Brasilien – COVID-19
Krankenhaus-Entlassung, 240 PaUenten, 200000 IU Vitamin D3

Murai IH et al., JAMA. 2021;325(11):1053-1060. doi:10.1001/jama.2020.26848

By Alexey Solodovnikov (Idea, Producer, CG, Editor), Valeria Arkhipova (Scientific Сonsultant) - Own
work, 
CC BY-SA 4.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=104914011
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Vitamin D – nega;ve Empfehlung
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Begründung des Empfehlungsgrades  

In Anbetracht des unsicheren Nutzens von Anakinra zur COVID-19-Therapie bei potenziell 

schädlichen Wirkungen spricht die Leitliniengruppe eine starke Empfehlung gegen den Einsatz 

außerhalb von klinischen Studien aus.  

 

8.2.3. Sonstige Therapieansätze  

8.2.3.1. Vitamin D3 

Empfehlung 32 Evidenzbasierte Empfehlung, bestätigt 09/2021  

Empfehlungsgrad: 

    A ֝֝ 
Vitamin D3 soll nicht bei hospitalisierten Patienten zur 

COVID-19-Behandlung verabreicht werden. 

Qualität der Evidenz: 

Klinische Verschlechterung: 

niedrig ْْٚٚ 

Unerwünschte Ereignisse: sehr 

niedrig ْٚٚٚ 

Literatur: 

Entrenas Castillo M et al. Effect of calcifediol treatment and best available 

therapy versus best available therapy on intensive care unit admission 

and mortality among patients hospitalized for COVID-19: A pilot 

randomized clinical study. The Journal of steroid biochemistry and 

molecular biology. 2020;203:105751. doi:10.1016/j.jsbmb.2020.105751 

Murai IH et al. Effect of a Single High Dose of Vitamin D3 on Hospital 

Length of Stay in Patients With Moderate to Severe COVID-19: A 

Randomized Clinical Trial. Jama. 2021. doi:10.1001/jama.2020.26848 

Stroehlein et al. Vitamin D supplementation for the treatment of COVID-

19: a living systematic review. Cochrane Database Syst Rev. 2021 May 

24;5(5):CD015043. doi: 10.1002/14651858.CD015043. 

 Starker Konsens 

 

Darlegung der Evidenzgrundlage 

Die Evidenzgrundlage umfasst zwei RCT mit insgesamt 313 Patienten (247-249). Das 

Cochrane Review zeigt, dass eine Verabreichung von Vitamin D3 bei hospitalisierten Patienten 

im Vergleich zur Standardtherapie keinen Vorteil in Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte 

wie Sterblichkeit und Notwendigkeit einer mechanischen Beatmung (sehr niedrige bis niedrige 

Qualität der Evidenz) hat. Analog zu anderen Erkrankungen, insbesondere bei schwer 

verlaufenden Erkrankungen mit notwendiger intensivmedizinischer Versorgung gibt es 

Beobachtungen, dass bei Patienten mit COVID-19 relativ häufig eine erniedrigte Vitamin-D3-

Serumkonzentration vorliegt, welche möglicherweise mit der Krankheitsschwere korreliert 

(250). Hieraus lässt sich weder ein Kausalzusammenhang ableiten, noch ist damit eine 

Therapie mit Vitamin D3 gerechtfertigt. 
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Ivermec;n verhindert die Replika;on
von SARS-CoV-2 in Zellkultur

Caly L et al., h6ps://doi.org/10.1016/j.aniviral.2020.104787

Konzentration im Patienten erreichbar?
However, pharmacokinetic and pharmacodynamic studies suggest that achieving the plasma concentrations necessary for the antiviral efficacy
detected in vitro would require administration of doses up to 100-fold higher than those approved for use in humans.14,15

NIH COVID Guideline 2022-01-11, 
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/therapies/antiviral-therapy/ivermectin/
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Ivermec;n Studien?

• Bisher keine guten + großen Studien zum Effekt (Sterblichkeit, 
Verbesserung etc)
• Bisher keine ausreichende Daten zur Viruselimination

COVID-19 Treatment Guidelines 99

Antiviral Drugs That Are Approved or Under Evaluation for 
the Treatment of COVID-19 
Last Updated: December 16, 2021

Summary Recommendations

Remdesivir is the only drug that is approved by the Food and Drug Administration for the treatment of COVID-19. In 
this section, the COVID-19 Treatment Guidelines Panel (the Panel) provides recommendations for using antiviral drugs to 
treat COVID-19 based on the available data. For more information on these antiviral agents, see Table 2f.

Remdesivir 

 • See Therapeutic Management of Hospitalized Adults with COVID-19 for recommendations on using remdesivir for the 
treatment of COVID-19.

Ivermectin

 • There is insufficient evidence for the Panel to recommend either for or against the use of ivermectin for the treatment 
of COVID-19. Results from adequately powered, well-designed, and well-conducted clinical trials are needed to 
provide more specific, evidence-based guidance on the role of ivermectin in the treatment of COVID-19.

Interferons

 • The Panel recommends against the use of systemic interferon beta for the treatment of hospitalized patients with 
COVID-19 (AI). 

 • The Panel recommends against the use of interferon alfa or lambda for the treatment of hospitalized patients with 
COVID-19, except in a clinical trial (AIIa).

 • The Panel recommends against the use of interferons for the treatment of nonhospitalized patients with mild or 
moderate COVID-19, except in a clinical trial (AIIa).

Nitazoxanide

 • The Panel recommends against the use of nitazoxanide for the treatment of COVID-19, except in a clinical trial 
(BIIa). 

Hydroxychloroquine or Chloroquine and/or Azithromycin 

 • The Panel recommends against the use of chloroquine or hydroxychloroquine and/or azithromycin for the treatment 
of COVID-19 in hospitalized patients (AI) and in nonhospitalized patients (AIIa).

Lopinavir/Ritonavir and Other HIV Protease Inhibitors

 • The Panel recommends against the use of lopinavir/ritonavir and other HIV protease inhibitors for the treatment of 
COVID-19 in hospitalized patients (AI) and in nonhospitalized patients (AIII).

Rating of Recommendations: A = Strong; B = Moderate; C = Optional  
Rating of Evidence: I = One or more randomized trials without major limitations; IIa = Other randomized trials or 
subgroup analyses of randomized trials; IIb = Nonrandomized trials or observational cohort studies; III = Expert opinion

Antiviral Therapy
Because SARS-CoV-2 replication leads to many of the clinical manifestations of COVID-19, antiviral 
therapies are being investigated for the treatment of COVID-19. These drugs inhibit viral entry (via the 
angiotensin-converting enzyme 2 [ACE2] receptor and transmembrane serine protease 2 [TMPRSS2]), 
YLUDO�PHPEUDQH�IXVLRQ�DQG�HQGRF\WRVLV��RU�WKH�DFWLYLW\�RI�WKH�6$56�&R9�����FK\PRWU\SVLQ�OLNH�SURWHDVH�
��&/SUR��DQG�WKH�51$�GHSHQGHQW�51$�SRO\PHUDVH�1 Because viral replication may be particularly 
active early in the course of COVID-19, antiviral therapy may have the greatest impact before the illness 

Downloaded from https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/ on 1/11/2022

NIH COVID Guideline 2022-01-11, 
h6ps://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/therapies/aniviral-therapy/ivermecin/
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antibiotikaresistenter Bakterien wurde im Kontext von COVID-19 bisher nicht systematisch 

untersucht.  

 

8.2.1.7. Ivermectin 

Empfehlung 27 Evidenzbasierte Empfehlung, bestätigt 09/2021  

Empfehlungsgrad: 

    A֝֝ 
Ivermectin soll bei hospitalisierten Patienten nicht zur 

COVID-19-Behandlung verabreicht werden. 

Qualität der Evidenz: 

Zeit bis zur Viruselimination: sehr 

niedrig ْٚ ٚٚ 

Dauer des 

Krankenhausaufenthalts:    

sehr niedrig ْٚ ٚٚ 

Literatur: 

Ahmed S et al. A five-day course of ivermectin for the treatment of 

COVID-19 may reduce the duration of illness. International journal of 

infectious diseases : IJID : official publication of the International Society 

for Infectious Diseases. 2021;103:214-6. doi:10.1016/j.ijid.2020.11.191 

Popp M et al. Ivermectin for preventing and treating COVID-19. 

Cochrane Database of Systematic Reviews 2021, Issue 7. Art. No.: 

CD015017. DOI: 10.1002/14651858.CD015017.pub2. 

 Starker Konsens  

 

 

Darlegung der Evidenzgrundlage 

Es existieren zahlreiche, vielfach nur in Preprint-Form veröffentlichte Studien zu Ivermectin, 

welche aufgrund des Mangels an erfassten klinisch relevanten Endpunkten und/oder aufgrund 

von methodologischen Mängeln keine Aussage über klinische Endpunkte erlauben (216). Zum 

Zeitpunkt des Leitlinienupdates stehen als Evidenzgrundlage Daten aus vier RCT mit 

insgesamt 393 Patienten zur Verfügung, die im Rahmen dieser Leitlinie berücksichtigt werden 

konnten (216, 217). In der Meta-Analyse ergeben sich keine günstigen Effekte auf die 28-

Tage-Sterblichkeit oder den klinischen Status (sehr niedrige bis niedrige Qualität der Evidenz). 

In zwei Studien wurden hospitalisierte Patienten (WHO Skala 4 bis 5) eingeschlossen und mit 

Ivermectin oder Placebo behandelt. Es zeigte sich kein eindeutiger Hinweis auf eine schnellere 

Viruseliminierung in konsekutiven nasopharyngealen Abstrichen in der Gruppe, die mit 

Ivermectin in Monotherapie behandelt wurde (sehr niedrige Qualität der Evidenz). Es ergeben 

sich aus den vorliegenden Daten keine Hinweise auf vermehrte unerwünschte oder schwere 

unerwünschte Ereignisse bei Patienten die im Rahmen von klinischen Studien mit Ivermectin 

behandelt wurden (sehr niedrige Qualität der Evidenz). Die Centers for Disease Control and 

Prevention berichten jedoch über einen deutlichen Anstieg von Meldungen über 

Medikamententoxizitäten in den Vereinigten Staaten, welche mit Ivermectin-haltigen 

Produkten in Verbindung gebracht werden (218). Nach Abschluss der Evidenzsynthese wurde 

eine weitere RCT mit 164 Patienten veröffentlicht. Auch in dieser Prüfung zeigte sich kein 

Sterblichkeitsvorteil (219). 
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COVID-19: Vitamin D und Ivermectin
keine ausreichende Evidenz
• 2021: I-MASK+ protocol in COVID-19:

Ivermectin, Vit. C + D, Quercetin, Zink, Melatonin + ASS
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